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Aus dem Physiologischen Institut der Martin Luther-Universität 
Halle/Saale (Direktor: Prof. Dr. B. Lueken) 


Effektorische Leitungswege für die Auslösung von 
Retieuloeytosen bei Reizung vegetativer Nervenstämme 


Von Paul-Gerhard Linke 


Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 29. November 1954 


Einleitung 


Bei früheren Untersuchungen (Linke !? 12) wurde gefunden, daß durch 
rhythmische Reizung verschiedener vegetativer Nervenstämme in der 
Bauchhöhle des Hundes und des Kaninchens eine Steigerung der Zahl 
der jugendlichen roten Blutzellen im peripheren Blut ausgelöst werden 
kann. Auf Grund der Befunde von Hoff” 1%, Beer >? sowie Ruhenstroth- 
Bauer !9% 20 hatten wir unsere bisherigen Beobachtungen auf einige Stämme 
des vegetativen Nervensystems beschränkt, die nach diesen Autoren für die 
neuro-humorale Steuerung der Erythropoese eine Bedeutung haben könn- 
ten. Unsere Befunde bei Reizung der intakten Nerven oder des peripheren 
Stumpfes nach Durchschneidung erlaubten aber noch keine genauere Aus- 
sage über die physiologische Einsatzweise dieser Nerven und die Leitungs- 
wege vom jeweiligen Reizort bis zum Knochenmark sowie die Frage einer 
möglichen Einschaltung nichtnervöser Mechanismen bei der Auslösung 
einer gesteigerten Erythropoese blieben unklar. Milz und Nebenniere 
spielen offenbar keine größere Rolle bei den gemessenen Reticulocyten- 
ausschwemmungen, denn nach Ausschaltung dieser Organe während der 
Reizung in einer Anzahl von Versuchen jeder Reihe wurden keine Ände- 
rungen der Größe oder der zeitlichen Verhältnisse der Reticulocytensteige- 
rung gefunden. 

In der vorliegenden Arbeit wird daher zunächst über Ausschaltungsver- 
suche an vegetativen Nerven zwischen den bisherigen Reizorten und dem 
Knochenmark berichtet. Sie sollen durch das Ausbleiben der Reizreticu- 
locytosen nach Blockierung den Beweis für eine spezifische Wirkung der 
Nervenreizung auf das Knochenmark erbringen und den Leitungsweg von 
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den gewählten Reizorten bis zum Knochenmark näher bestimmen. Zur Ver- 
vollständigung unserer bisherigen Befunde wurden überdies Reizversuche 
an anderen sympathischen Geflechten der Bauchhöhle und des Thorax bei 
Hunden und Kaninchen angestellt. 


Methodik 


Das Material stützt sich auf 171 Versuche an 79 jungen Kaninchen und Hunden, 
Narkose und Durchführung der Operationen erfolgten wie früher beschrieben. 
Der gewählte Nerv wurde durch Rechteckstromstöße, Frequenz 15/Sek., in einer 
Reizperiode l5mal je eine Minute mit 30 Sek. Pause gereizt und dabei und in 
regelmäßigen Abständen nach der Reizung, wie in vorangegangenen Versuchen 
mehrfach Blut aus den freigelegten Venae femoral. entnommen. Als Maß der 
gesteigerten Erythropoese benutzten wir auch bei diesen Versuchen die Ver- 
mehrung der relativen Reticulocytenzahl im peripheren Blut. Gleichzeitig mit 
der Bestimmung der Reticulocyten (R.) verfolgten wir auch die Zahl der Erythro- 
cyten, der Leukocyten sowie das Differentialblutbild. 

Blockierung von Nervenstämmen durch Excision eines jeweils Icm langen 
Nervenstückes oder pharmakologische Ausschaltung durch Einwirkung einer 
20/,igen Novocainlösung; genauere Beschreibung erfolgt bei der Schilderung der 
einzelnen Versuche. Bei jedem Versuchstier wurde zur Prüfung der Reizbeant- 
wortung mindestens eine Reizung des sympath. lumb. Grenzstranges, die in 
jedem Fall eine R.-Steigerung zur Folge hat, am Versuchsende durchgeführt 
Diese Testreizungen sind im einzelnen nicht angeführt. 

Die Zahl der Beobachtungen in den einzelnen Versuchsgruppen war diesmal 
bei eindeutigen Befunden kleiner als bei früheren Untersuchungen, um bei zahl- 
reichen Variationen die Versuchsserien nicht zu umfangreich zu gestalten. Ge- 
nauere Angaben über die Zahl der durchgeführten Versuche werden bei der 
Beschreibung der Ergebnisse der einzelnen Gruppen gemacht. 


Befunde 


1. Reizung des thorakalen Grenzstranges am Hunde. 


Unsere bisherigen Untersuchungen hatten sich auf Reizungen des lum- 
balen Teiles des sympathischen Grenzstranges am Hund und Kaninchen 
beschränkt. Die Reizung des intakten Nerven und des peripheren Stumpfes 
hatte dabei die gleichen Verlaufskurven der R.-Steigerung ergeben, und 
‘ NN-Ausschaltung und Milzexstirpation hatten die Reizeffekte nicht ver- 
ändert. In 4 Versuchen an 3 Hunden reizten wir nunmehr den linken thora- 
kalen Grenzstrang. Dazu wurde, nachdem unter Überdruckatmung mit 
einer Starling-Pumpe der Thorax im 3. ICR eröffnet worden war, der Nerv 
nach Spaltung der Pleura freigelegt und die Elektrode am undurchschnit- 
tenen Strang im Bereich der Segmente D,_,angelegt. Die Reizungen er- 
folgten dann nach einer Wartezeit von 2—3 Stunden, um Blutbildverän- 
derungen infolge des großen Eingriffs auszuschalten; die R-Werte blieben 
jedoch während dieser Wartezeit unverändert. Besonders geachtet wurde 
auf die Vermeidung anoxämischer Zustände, die nach Ruhenstroth-Bauer !9 
bei mehrfacher Wiederholung eine Reticulocytose auslösen sollen. 

Die Reizungen verliefen völlig negativ und nur einmal kam es zu einem 
ganz geringen R-Anstieg unter der Reizung. Die bei den einzelnen Ver- 
suchstieren am lumb. Grenzstrang ausgeführten Testreizungen lösten dort 
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in jedem Fall eine R-Steigerung aus. Demnach scheint der thorakale Grenz- 


strang in den von uns gereizten Segmenten keine die R-Ausschwemmung 
fördernden Bahnen zu enthalten. 


2. Nähere Ermittlung des Leitungsweges von den bisherigen Reizorten 
in der Bauchhöhle zum Knochenmark. 


Weitere Versuche am Hund sollten den genaueren Leitungsweg zum 
Knochenmark der hinteren Extremitäten bei Reizung des lumb. Grenz- 
stranges aufzeigen. Die durch Reizung des peripheren Stumpfes am durch- 
schnittenen Nerven ausgelösten Erregungen können das Knochenmark der 
hinteren Extremität entweder über die sympath. Geflechte der großen 
Gefäßstämme oder über die vegetativen Fasern des N. ischiadicus erreichen. 
Wie unsere Befunde zeigen, sind anscheinend beide Leitungswege möglich. 

In 15 Reizversuchen an 6 Hunden wurde der lumbale Grenzstrang, wie 
früher beschrieben (Linke 1953), gereizt. Dabei wurde "/» Std. vorher in 
6 Versuchen durch Skelettierung der A. iliaca über 1,5—2cm und an- 
schließende Betupfung mit einer 2°/igen Novocainlösung eine totale Aus- 
schaltung der Gefäßnerven erreicht. 9 weitere Reizungen erfolgten erst, 
nachdem außerdem der N. ischiadicus durchtrennt worden war. Bei 2 Ver- 
suchen der ersten Gruppe sanen wir noch einen geringen Effekt, während 
bei 4 Reizungen keinerlei R-Steigerung gefunden wurde. Alle 9 Reizungen 
nach zusätzlicher Ischiadicus-Durchschneidung blieben völlig unbeant- 
wortet. 

Die Möglichkeit einer Auslösung der beobachteten Reizreticulocytosen 
durch Veränderung der Kreislaufverhältnisse im Knochenmark konnte 
durch die bisherigen Versuche nicht ausgeschlossen werden. Wir suchten 
aber den Nachweis zu erbringen, daß die Reticulocytose nach Grenzstrang- 
reizung nicht durch Blutverschiebungen im allgemeinen Kreislauf, z. B. 
durch Ausschwemmung aus dem Splanchnicusgebiet oder der Muskulatur 
zustande kommt und benutzten dazu folgende Versuchsanordnung: An 
Kaninchen wurden außer an dem Hinterbein der gereizten Seite alle 
sroßen Gefäßstämme der Extremitäten ligiert und außerdem durch Unter- 
bindung der A. und V. mesenterica der größte Teil des Splanchnicus- 
gebietes aus dem Kreislauf ausgeschaltet. Die Tiere überlebten derartige 
Eingriffe nicht länger als 2—3 Stunden. An 4 Kaninchen wurden 4 Reizun- 
gen durchgeführt, von denen in 3 Versuchen die gleichen Effekte erzielt 
wurden wie am intakten Tier (Linke 1954). In Abb. 1 ist ein Beispiel auf- 
getragen. 

Die paraaortal gelegenen sympathischen Geflechte haben besonders beim 
Kaninchen enge syncytiale Verbindung mit dem unteren Teil des lumbalen 
Grenzstranges. In 23 Versuchen an 9 Kaninchen versuchten wir deshalb 
durch Reizung dieser Nervenäste eine R-Steigerung auszulösen. Zu diesem 
Zwecke wurde die Aorta zirka l1cm oberhalb ihrer Teilung in die Aa. 
iliacae vorsichtig aus dern sie umgebenden Bindegewebe ausgeschält und 
dieses ohne genauere Präparation auf die Elektrode gelegt. In 15 Versuchen 
reizten wir so das undurchtrennte Geflecht und in 8 weiteren Versuchen 
den peripheren Stumpf nach vorheriger Durchschneidung. Sämtliche Rei- 
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zungen führten zu starken R-Vermehrungen im strömenden Blut (s. Abb. 1). 
Die Steigerung betrug 160 bis 200 %, bzw. 140—-200 ’/o. Sie zeigte genau 
wie bei Reizung des Grenzstranges schon 5—10 Min. nach Reizbeginn einen 
deutlichen Effekt, der am undurchtrennten Geflecht 65—90 Min. anhielt, 
während bei peripherer Reizung etwas kürzere Abklingzeiten (40—60 Min.) 
gemessen wurden. Besonders bei Reizung des undurchtrennten paraaor- 
talen sympathischen Geflechts konnten starke Normoblastenausschwem- 
mungen, die synchron mit der R-Vermehrung verliefen, beobachtet werden. 


Abb. 1. Verlaufskurven bei Reizung 
der paraaortalen sympathischen Ge- 
ttechte am Kaninchen, Ordinate: Ab- 
solute Reticulocytenvermehrung in ®/oo; 
Ausgangswert = O. Abszisse: Zeit in 
Min.; Reizperiode Ill ; Effekte bei 
Reizung des undurchschnittenen Ge- 
flechts Vers. 254, 2. 12. 53 ®; 
Versuch 236 II, 20. 11. 58 Y; Effekte 
bei peripherer Reizung nach Durch- 
schneidung — — —; Versuch 241, 26. 11. 
53 X; Reizung des lumb. sympath. 
Grenzstranges nach Kreislaufausschal- 
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Da wir frühere positive Reizeffekte bei Reizungen am Oesophagus-vagus 
des Kaninchens durch Mitreizung sympathischer Fasern, die über das 
Ganglion coeliacum Anschluß an das übrige sympathische System des 
Bauchraumes gewinnen, erklärt hatten, lag es nahe, auch die sympathi- 
schen Bauchganglien direkt zu reizen. Wir benutzten dazu junge Kaninchen, 
die nach besonderer Fütterung keinerlei Speicherfett im Bauchraum zeigten. 
so daß die sich deutlich abzeichnenden Gangliengeflechte ohne besondere 
Mühe dargestellt werden konnten. Die Elektroden wurden zur Reizung 
jeweils am caudalen Teil der Geflechte angelegt. An 7 Kaninchen wurde 
das Ggl. coeliacum 16mal gereizt, dabei zeigten 9 Reizungen Effekte von 
150—190 ®/o. Die R-Anstiege waren schon 5 Min. nach Reizbeginn nachweis- 
bar und dauerten bis zu 60 Min. nach Reizende an. 3 Versuche, bei denen 
gleichzeitig die NN ausgeschaltet waren, verliefen ähnlich; hierbei wurden 
Effekte bis zu 250 ’/ und starke gleichzeitig verlaufende Normoblastenaus- 
schüttungen beobachtet. Von den 6 negativ verlaufenen Reizungen konnten 
5 als Fehlreizungen ausgeschieden werden, da spätere Reizungen nach 
Neuanlegung der Elektrode zu R-Steigerungen führten. 2 Reizungen, bei 
denen vorher die sympathischen Grenzstränge in Segment L,_,durch- 
schnitten worden waren, zeigten dieselben Effektabläufe. 

Auf die gleiche Weise führten wir 13 Reizungen am isolierten Ggl. mesen- 
tericum caudale bei 5 Kaninchen durch. Sämtliche Reizungen riefen, ob- 
wohl in 2 Versuchen die NN ausgeschaltet worden waren und in weiteren 
3 Versuchen außerdem noch die Grenzstränge in unteren Lumbalsegmenten 
Aurchschnitten waren, starke R-Anstiege hervor. Der Effekt war auch hier- 
bei schon 5—10 Min. nach Reizbeginn sichtbar, erreichte meist am Ende der 
Reizung das Maximum mit einer Steigerung auf 150-200 %/ des Ruhe- 
wertes und war frühestens 50 Min. nach Reizende wieder abgeklungen; bei 
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einzelnen Versuchen hielt die Steigerung auch bis zu 90 Min. nach Reiz- 
ende an. 

Eine weitere Möglichkeit, diffus verteilte sympathische Äste des vegeta- 
tiven Systems im Splanchnicusgebiet zu erfassen, sahen wir in der Reizung 
der sympathischen Geflechte der großen Gefäßstämme der Mesenterial- 
wurzel. Zu diesem Zweck wurde nach schonender Freilegung bei mageren 
Tieren die A. mesent. mitsamt dem sie umgebenden Bindegewebe ohne 
nähere Präparation auf eine große Elektrode gebracht und bei Anwendung 
etwas größerer Reizstärken gereizt. Insgesamt führten wir 16 derartige 
Versuche an 6 Kaninchen durch. Bei 6 Versuchen wurden R-Anstiege auf 
140—180 °/o gemessen. Der Anstieg erfolgte schon in den ersten 5 Min. der 
Reizung und die Ausgangslage wurde 60-90 Min. nach Reizende wieder 
erreicht. 5 Reizversuche nach vorangegangener Milzexstirpation führten zu 
R-Steigerungen auf 150—300 °/o, hierbei waren die Effekte aber schon 
20—40 Min. nach Reizende abgeklungen. 


Abb. 2. Verlaufskurven bei Reizung ver- 
schiedener vegetativer Bauchganglien und 
sympathischer Geflechte beim Kaninchen, 
Ordinate und Abszisse wie Abb. 1. Rei- 
zung des Ggl. coeliacum, Vers. 227, 8.11. 


53 »— + ; Reizung des Ggl. coeliacum nach 
NNex. und Grenzstrangdurchschneidung 
Vers. 190, 7. 8. 538 »-— —:; Reizung des 


Ggl. mesent. caud. Vers. 186, 30. 7. 53 0—0; 
Reizg. des Ggl. mesent. caud. nach NNex. 
und Grenzstrangdurchschneidung Vers. 193, 
10. 8. 53 0—— 0; Reizung der sympath. 
Geflechte der Mesenterialwurzel Vers. 259, 
21. 12. 53 x—X; Reizung der sympath. 
Geflechte d. Mesenterialwurzel nach Milz- 
ex. Vers. 260, 22. 12. 53 X — — X; Reizung A N 
der sympath. Geflechte des Nierenstieles 
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Zur näheren Ermittlung der efferenten Bahnen bei diesen Reizungen 
wurden wiederum die beiden Grenzstränge durchschnitten und die sym- 
pathischen Geflechte der großen Beingefäße ausgeschaltet. Dabei zeigte 
unter 3 Reizungen noch ein Versuch einen angedeuteten Effekt, nach zu- 
sätzlicher Novocainblockade der Mesenterialwurzeln zentral von der ange- 
legten Elektrode blieben dann 2 weitere Reizungen trotz Anwendung 
größter Reizstärken völlig erfolglos. Abb. 2 zeigt einige typische, an den 
veg. Bauchganglien gewonnene Effektabläufe. 

Bei Reizung des N. splanch. maj. am Hunde ist früher von uns eine 
Sofortreaktion während der Reizung und ein längerdauernder R-Anstieg 
nach einer Anlaufzeit von 8—10 Std. gefunden worden. Während bei der 
Auslösung der Spätreaktion an die Bildung eines humoralen Wirkstoffes 
im Sinne von Beer ?, Ruhenstroth-Bauer !% 20 gedacht werden muß, kommt 
dieser Mechanismus zur Deutung der sofort einsetzenden Reaktion kaum 
in Frage. Da für diesen schnell verlaufenden Vorgang eine direkte Nerven- 
wirkung auf das Knochenmark über irgendwelche efferenten Bahnen am 
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wahrscheinlichsten ist, versuchten wir durch Ausschaltung der Grenz- 
stränge den genaueren Leitungsweg festzustellen. Bei 4 Hunden reizten 
wir den peripheren Stumpf des durchschnittenen N. splanch. ma). nach 
vorangegangener NN-Ausschaltung und Grenzstrangdurchschneidung in 
unteren Lumbalsegmenten. 3 Reizungen waren wirkungslos, nur einmal 
konnte eine geringe R-Vermehrung beobachtet werden. Nach zusätzlicher 
Ausschaltung der paraaortalen sympathischen Geflechte durch Skelettie- 
rung des Gefäßes und Novocainapplikation war in 3 weiteren Reizungen 
keinerlei Reizeffekt mehr zu erkennen. 

8 Reizungen an Kaninchen, bei denen die sympathischen Geflechte der 
großen Nierenarterien auf die Elektrode gebracht wurden, sollten zeigen, 
ob evtl. auch von diesen sympathischen Anteilen des vegetativen Systems 
aus R-Ausschwemmungen ausgelöst werden können. 5 dieser Reizungen 
waren erfolgreich, es konnten aber nur verhältnismäßig schwache Effekte 
(120— 160 °/s) beobachtet werden. Die Ausgangslage war auch in den meisten 
Fällen schon nach 40 Min. wieder erreicht. 3 Reizungen lösten keinen 
Effekt aus. 

An 3 weiteren Tieren wurde außerdem der N. hypogastricus aufgesucht 
und am undurchschnittenen Nerven 3 Reizungen durchgeführt, die sämt- 
lichst unwirksam waren. 

In den vorangegangenen Versuchen war die besondere Bedeutung der 
sympathischen Geflechte der großen Gefäßstämme der Hinterbeine klar 
hervorgetreten. Wir reizten daher in 23 Versuchen an 8 Hunden diesen 
Gefäßkomplex unmittelbar. Zu diesem Zweck wurde die rechte oder linke 
A. iliaca mit dem sie umgebenden Bindegewebe schonend freipräpariert 
und auf eine große Elektrode gebracht, die das Gefäß allseitig umschloß, 
so daß möglichst alle Nervenfasern von der Reizung getroffen wurden. 
Jede Verringerung der Durchströmung des Gefäßes durch die angelegte 
Elektrode wurde sorgsam vermieden. 

19 so durchgeführte Reizungen zeigten besonders starke Effekte: die 
beobachteten R-Anstiege lagen zwischen 140—200 °/, schon 5 Min. nach 
Reizbeginn war der Effekt deutlich sichtbar, erreichte das Maximum mit 
dem Reizende und war in den meisten Versuchen erst nach 90—150 Min. 
wieder abgeklungen (s. Abb. 3). Bei dieser Versuchsreihe schwankten die 
Abfallszeiten stärker als bei allen anderen Versuchen: während einzelne 
Reizungen nur eine Effektdauer von 45 Min. hervorbrachten, war bei an- 
deren Versuchen die Ausgangslage erst nach 200 Min. wieder erreicht. Alle 
positiven Reizungen führten zu starken Normoblastenausschwemmungen 
(bis zu 20 /o), die zeitlich mit den beobachteten R-Bewegungen verliefen. 

Bei 4 weiteren Reizungen der sympathischen Geflechte der A. iliaca 
schalteten wir durch Skelettierung des Gefäßes und anschließende Novo- 
caineinwirkung zentral von der angelegten Elektrode die Möglichkeit affe- 
renter Impulse aus. In allen so durchgeführten Versuchen wurden gute 
Reizerfolge beobachtet, und der Zeitverlauf stimmte mit dem bei Reizung 
des intakten Nerven überein. 

Am Kaninchen wurden ebenfalls derartige Versuche durchgeführt. Die 
hierbei beobachteten R-Vermehrungen lagen zwischen 120—200 °/o, der An- 


Effektorische Leitungswege bei Auslösung von Reticulocytosen 7 


stieg erfolgte innerhalb der ersten 5—10 Min. und dauerte bis zu 30 bzw. 
60 Min. nach Reizende an. Alle 5 Reizungen an 2 Tieren waren erfolgreich. 

Als weiterer efferenter Leitungsweg für die Reizungen vegetativer 
Stämme im Bauchraum kommen die sympathischen Fasern des N. ischia- 
dicus in Frage. In 22 Versuchen an 8 Hunden führten wir 8 Reizungen des 
intakten Nerven durch, der periphere Stumpf wurde nach Durchschneidung 
des Nerven in 14 Versuchen gereizt. In beiden Fällen sahen wir posi- 
tive Reizeffekte, wobei die R-Vermehrungen zwischen 130—170 °/ bzw. 
120—250 %, lagen (Abb. 3). Die R-Zahl stieg auch hier schon kurz nach 
Reizbeginn an (5—10 Min.), der Abfall auf den Ruhewert erfolgte bei 
Reizung des undurchschnittenen Nerven innerhalb von 40—60 Min., bei 
Reizung des peripheren Stumpfes hielten dagegen die R-Steigerungen bis 
zu 80—100 Min. nach Reizende an. 5 Reizungen blieben unbeantwortet, 
davon konnten 3 durch spätere positive Reizeffekte als Fehlreizungen er- 
kannt werden. 
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Abb. 3. Verlaufskurven bei Reizung 
aer sympath. Äste der A. iliaca und 
des N. ischiadicus am Hund. Ordi- 
nate und Abszisse wie Abb. 1. Rei- 5+ 
zung der sympath. Geflechte der A. 
iliaca Vers. 151, 21. 1. 53 -—-; Rei- 
zung der sympath. Geflechte der A. 
iliaca periph. Versuch 149, 16. 1. 53 


"— —:; Reizung des N. ischiadicus 

Versuch 162, 10. 2.53 X — X; Reizung 0 

des N. ischiadicus peripher Versuch 
168, 24. 2.53 X — — X. 72 


1 All L = J. — N! J 
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Besondere Schwierigkeit hatte die Deutung der in den vorangegangenen 
Untersuchungen durch Reizung am peripheren Stumpf des durchschnitte- 
nen Oesophagus-vagus beim Hund und Kaninchen ausgelösten R-Steige- 
rungen bereitet. Es war angenommen worden, daß durch Mitreizung der 
im Vagus verlaufenden sympathischen Äste, die über das Ggl. coeliacum 
Anschluß an das übrige sympathische System des Bauchraumes gewinnen, 
eine Beeinflussung der R-Ausschwemmung stattgefunden hatte. 

Reizversuche am peripheren Stumpf des Oesophagusvagus bei Ausschal- 
tung der NN, Grenzstrangdurchschneidung bzw. Durchschneidung des N. 
ischiadicus und des lumb. Grenzstranges sowie nach Unterbrechung der 
sympath. Geflechte der Beinarterien sollten die Gültigkeit dieser Hypothese 
prüfen. Die Versuche wurden an 8 Hunden durchgeführt, bei 10 Reizungen 
waren vorher die NN ausgeschaltet und der Grenzstrang durchschnitten 
worden. In 6 Versuchen beobachteten wir Reizeffekte zwischen 160—200 ’/o, 
wobei der Anstieg 5 Min. nach Reizbeginn schon meßbar war. Wenige 
Minuten nach Reizende war aber der Effekt abgeklungen, so daß der 


8 Paul-Gerhard Linke 


20 Min. später entnommene Blutwert schon wieder im Bereich des Aus- 
gangswertes lag. Bei 4 Reizungen konhte kein signifikanter R-Anstieg 
gemessen werden. Erst als in 6 weiteren Versuchen außer dem lumb. 
Grenzstrang auch noch der N. ischiadicus und die sympath. Gefäßgeflechte 
unterbrochen worden waren, verliefen sämtliche Reizungen negativ. 

An 3 Kaninchen wurden ähnliche Versuche durchgeführt, doch beschränk- 
ten wir uns dabei auf die Durchschneidung der Grenzstränge bei Reizver- 
suchen am peripheren Stumpf des Oesophagusvagus. 5 der 8 ausgeführten 
Reizungen waren von keinem R-Anstieg gefolgt. Die 3 positiven Reizungen 
führten zu Effekten von 140—150 °/o, die nach schnellem Anstieg während 
der Reizung (5—10 Min. nach Beginn) innerhalb von 45 Min. wieder abge- 
klungen waren. 


Erörterung 


Bei allen bisher durchgeführten Versuchen (Linke !?% 14) konnten wir 
2 Reaktionstypen beim Ablauf der durch elektrische Reizung an den vege- 
tativen sympath. Geflechten der Bauchhöhle ausgelösten Reticulocytosen 
unterscheiden: Reizung der meisten sympath. Stämme in der Bauchhöhle 
am Hund und Kaninchen hat eine Sofortreaktion zur Folge, die schon nach 
5 Min. nachweisbar ist, mit dem Reizende das Maximum erreicht, und 
spätestens 120 Min. (vorwiegend 60—90 Min.) nach Reizende wird dann der 
R-Ausgangswert wieder erreicht. Außer diesem Sofortanstieg kommt es 
bei Reizungen des N. splanch. maj. noch zu einem Spätanstieg der R., der 
erst 3—10 Std. nach der Reizung einsetzt und 24—30 Std. andauert. Für 
die Auslösung der Sofortreaktion kommt nur ein nervöser Mechanismus in 
Frage, zumal wir an den verschiedensten Reizorten, wie zZ. B. bei Reizung 
des sympath. lumb. Grenzstranges, der sympath. Geflechte der Leber- 
arterie und des Oesophagusvagus oberhalb der Cardia nachgewiesen haben, 
daß diese Reaktion auch nach Ausschaltung der NN erhalten bleibt. 

Die Befunde dieser Arbeit haben sehr wahrscheinlich gemacht, daß die 
Wirkung der gereizten sympath. Nervenstämme letztlich am Knochenmark 
angreift. Das geht hervor aus dem Ausbleiben der Reizreticulocytosen nach 
Unterbrechung der zu den hinteren Extremitäten ziehenden sympath. 
Bahnen durch Ausschaltung der sympath. Geflechte an den großen Bein- 
arterien und Durchschneidung des N. ischiadicus. Vom Grenzstrang, und 
zwar vorwiegend dem Gebiet zwischen L,_,(beim Kaninchen L,_,) zieht 
der Leitungsweg über die Geflechte der A. iliaca zum Knochenmark der 
Hinterbeine. Zum Knochenmark der Wirbelsäule scheinen beim Hund und 
Kaninchen keine erheblichen Verbindungen zu bestehen, da schon nach 
Ausschaltung der nervösen Verbindungen zu den hinteren Extremitäten 
eine Grenzstrangreizung wirkungslos bleibt. Das Knochenmark kann außer- 
dem durch vegetative Fasern, die im N. ischiadicus verlaufen, erreicht 
werden, doch ist dieser Einfluß nach unseren Befunden geringer als der 
der sympath. Gefäßgeflechte, bei deren direkter Reizung größere Effekte 
und sehr starke Normoblastenausschwemmungen gesehen wurden. Im Falle 
einer Benutzung dieser Knochenmarkswirkung bei zentraler oder reflekto- 
rischer Reizung würde die Bahn vom Rückenmark aus im Bereich von D, 
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bis L,_,(Hayashida 8) in den Grenzstrang übertreten können und über den 
Gefäßplexus das Knochenmark erreichen oder aber das Rückenmark mit 
den veget. Fasern des N. ischiadicus verlassen und über diesen Nerv zum 
Knochenmark ziehen. 

Die Möglichkeit eines direkten Einflusses vegetativer Nerven auf das 
Knochenmark besteht nach Untersuchungen von Ottolenghi !7, Foa ’, Mori- 
kawa !°, Bargmann ! und Coronini-Lassmann 6 durchaus. Besonders Coro- 
nini und Lassmann bewiesen mit neuartigen Versilberungsmethoden das 
reichliche Vorkommen nervöser Elemente direkt im Knochenmark. Die 
Untersuchungen von Judine !!, Morikawa !5, Okinaka 1% und anderen japa- 
nischen Autoren (genauere Angaben Linke 1953) zeigten die durch Störung 
des vegetativen Gleichgewichts auftretenden Knochenmarkveränderungen 
beim Kaninchen nach Durchschneidung des Grenzstranges oder totaler 
Sympathektomie. Eine besondere Rolle spielt in den Untersuchungen der 
genannten Autoren der „Spinalparasympathicus“ (Ken Kure6 12), der von 
Okinaka und Morikawa !% an den isolierten hinteren Wurzeln von Bye 
sowie S, gereizt wurde und eine sofortige Vermehrung der R. auslöste. —- 
Eine Mitreizung dieser Bahnen könnte bei unseren Ischiadicus-Reizungen 
eventuell auch eine Rolle spielen. ’ 

Um eine vorwiegend über den lumb. Grenzstrang verlaufende Reizung 
handelt es sich offenbar bei unseren Reizversuchen am paraaortalen sym- 
path. Geflecht, am Oesophagusvagus, Ggl. coeliacum, Ggl. mesent. caud,., 
an den Geflechten der Mesenterialwurzel und bei der Sofortreaktion nach 
peripherer Splanchnicusreizung. Nach Grenzstrangdurchschneidung fiel bei 
Reizung des peripheren Splanchnicus und teilweise bei Oesophagus-Reizung 
der vorher beobachtete R-Anstieg aus. Die überaus enge Verbindung der 
efferenten Splanchnicusäste mit den sympath. Geflechten des übrigen 
Bauchraumes, vorwiegend über den Plexus coeliacus, ist anatomisch gut 
bekannt, und auch die sympath. Fasern des Oesophagusvagus gewinnen 
über diesen Plexus Anschluß an die übrigen sympath. Geflechte. Bei Reizung 
der anderen Nervenstämme genügte die Grenzstrangdurchschneidung in 
lumbalen Segmenten in einigen Fällen noch nicht zur Unterbrechung der 
Leitungswege zum Knochenmark, und es war eine zusätzliche Blockade der 
Gefäßgeflechte nötig, um die Wirkung der jeweiligen Reizungen auszu- 
schalten. Anscheinend gewinnen die über die verschiedensten sympath. 
Eingeweidegeflechte laufenden Erregungen erst in noch tieferen Segmenten 
Anschluß an den sympath. Grenzstrang, um dann über die oben näher 
beschriebenen Wege das Knochenmark zu erreichen. 

Für die durch Reizung der sympath. Geflechte des Nierenhilus (s. diese 
Arbeit) und der großen Lebergefäße (Linke !% 14) erreichten Reticulocy- 
tosen kommt dieser Überleitungsweg kaum in Frage. Die Wirkungslosig- 
keit einiger bisher durchgeführter zentraler Reizungen an den sympath. 
Lebergeflechten des Hundes macht eine reflektorische Auslösung der Reti- 
culocytosen nicht wahrscheinlich. Ein R-Anstieg durch Entspeicherung 
großer Gefäßgebiete ist nach negativem Verlauf sämtlicher Milzreizungen 
(13,14) kaum anzunehmen. Auch der Verlauf der Grenzstrangreizungen 
nach Abbindung der Extremitäten und weitgehender Ausschaltung des 
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Mesenterialgebietes aus dem Kreislauf ließ die Bedeutungslosigkeit even- 
tueller Blutverschiebungen im großen Kreislauf für die Auslösung von 
Reticulocytosen erkennen, so daß über den genaueren Mechanismus der 
Überleitung dieser Reizungen auf das Knochenmark noch keine Aussagen 
gemacht werden können. 

Wirkungslosigkeit fanden wir bei Reizungen am thorakalen Grenzstrang, 
Reizung des Milzhilusgeflechtes und des N. hypogastricus. Es wäre dem- 
nach anzunehmen, daß diese Nerven keine direkte oder indirekte Verbin- 
dung zu aktiven Knochenmarksgebieten besitzen. Aus diesen negativen 
Befunden sowie aus dem Ausbleiben von Reizeffekten nach Ausschaltung 
der Bahnen zum Knochenmark bei den verschiedenen sonst wirksamen 
Reizorten ist auch zu schließen, daß die Wirkung unserer Reizungen auf 
das Knochenmark nicht durch Bildung von Sympathin und humorale Über- 
tragung hervorgerufen wird. 

Die geringen Unterschiede im zeitlichen Verlauf der an den verschieden- 
sten Reizorten auslösbaren Reticulocytosen könnte durch den von uns nach- 
gewiesenen gleichartigen nervalen Auslösungsmechanismus im Knochen- 
mark eine Erklärung finden. Die Gleichförmigkeit der beobachteten Reak- 
tionen könnte allerdings auch durch das in allen Versuchen beibehaltene 
zeitliche Reizschema mit beeinflußt sein. Zur Entscheidung dieser Frage 
wären Reizungen mit verschiedener zeitlicher Anordnung notwendig. Auch 
Versuche, bei denen vorher das Knochenmark künstlich in einen Zustand 
der Hyperaktivität oder der Inaktivität gebracht worden ist, wären von 
Wichtigkeit, um die Reizbeantwortung des Knochenmarks zu prüfen. Be- 
sonders der Nachweis eines hohen R-Gehaltes des aus den Knochenmark- 
venen abfließenden Blutes könnte unsere gewonnenen Vorstellungen weiter 
ausbauen. Dabei wäre auch möglichst noch eine Erklärung für die Dis- 
krepanz zwischen den bekannten Reifezeiten der Reticulocyten und dem 
schnellen Verschwinden dieser Zellen aus dem peripheren Kreislauf in 
unseren Versuchen zu finden. 

Über entsprechende Versuche werden wir später berichten. 


Zusammenfassung 


Zur näheren Bestimmung des Mechanismus der Auslösung von Reticulocytosen 
durch elektrische Reizung an vegetativen Nervenstämmen in der Bauchhöhle 
beim Hund und Kaninchen wurden an 79 Tieren in 171 Einzelversuchen Blockie- 
rungen an vegetativen Nerven zwischen den Reizorten in der Bauchhöhle und 
dem Knochenmark durchgeführt und die Reizungen auf einige weitere sym- 
pathische Geflechte ausgedehnt. Reizungen des sympath. lumb. Grenzstranges 
blieben nach Ausschaltung der sympath. Geflechte der Gefäße der Hinterbeine 
zum größten Teil, nach zusätzlicher Durchschneidung des N. ischiadicus völlig 
erfolglos. Auch die Reticulocytosen nach Reizungen am paraaortalen sympath. 
Geflecht und verschiedenen veg. Ganglien der Bauchhöhle des Kaninchens waren 
nach gleicher Blockierung nicht mehr auslösbar. Grenzstrangdurchschneidung ließ 
Reizungen des peripheren Splanchnicus oder Oesophagusvagus negativ werden. 

Direkte Reizung der sympath. Geflechte an der A. iliaca löste starke Reticu- 
locytosen und Normoblastenausschwemmungen aus; Reizung des N. ischiadicus 
hatte keine so starken Effekte zur Folge. Periphere Reizungen verliefen an 
beiden Reizorten in der gleichen Weise. — Reizung der sympath. Geflechte des 
Nierenhilus war erfolgreich. — Alle Reizeffekte glichen im Zeitverlauf den 
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früher beschriebenen Kurzreaktionen. Reizung des N. hypogastricus konnte keine 
R-Steigerung auslösen. 

Diese Befunde führen zu der Annahme, daß alle bisher von uns ausgelösten 
Effekte des schnellverlaufenden Typs letztlich über den Grenzstrang verlaufen 
und von dort auf nervösem Wege vorwiegend über die sympath. Geflechte der 
großen Beinarterien Reticulocytenausschwemmungen im Knochenmark auslösen. 


Summary 


When blocking the sympathetic plexus of the arteries of the legs and the 
sciatic nerve, rhythmic stimulation of the lumbar sympathetic trunk, of the 
sympathetic plexus of the abdominal aorta as well as of different vegetative 
abdominal ganglia will no longer elicit reticuloses in the peripheral blood of 
dogs and rabbits. Bisection of the sympathetic trunk turns to the negative 
stimulations of the peripheral splanchnic nerve or of the portion of the vagus 
serving the esophagus. Direct stimulation of the sympathetic plexus of the iliac 
artery, resp. of the sciatic nerve results in strong, resp. less important reticu- 
loses over a period of 60 to 90 minutes. 


Resume 


Si la trame sympathetique des arteres de la jambe et du grand nerf sciatique 
est bloque&e, des stimulations rythmiques du tronc du nerf grand sympathique 
lombaire, de la trame sympathetique de l’aorte abdominale ainsi que de divers 
ganglions vegetatifs ne declenchent plus de reticuloses dans le sang periphere 
de chiens et de lapins. Une section du tronc du grand nerf sympathique rend 
les stimulations du nerf splanchnique ou de l’oesophagus vagus negatives. Une 
stimulation directe de la trame sympathetique de l’A. iliaca provoque de fortes 
reticuloses, une stimulation directe du grand nerf sciatique des reticuloses plus 
faibles, ceci pendant 60 a 90 minutes. 
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Einleitung 


Der Abbau der Kohlenhydrate im intakten Muskel vollzieht sich in 
zwei Stufen: In der anaeroben Phase, der glykolytischen Gärung, wird 
der Zucker bis zur Milchsäure abgebaut. In der folgenden aeroben Phase 
geht die weitere Verbrennung zu CO2 und Wasser vor sich. Nach Meyer- 
hof wird aber nur ein kleiner Teil der Milchsäure oxydiert, aus dem Rest 
resynthetisiert das Gewebe Glykogen. 

Digeriert man aber zerkleinerten Muskel in einer sauerstoffhaltigen 
Atmosphäre, dann entsteht keine oder kaum Milchsäure, worauf beson- 
ders Hahn u. a., sowie Kutscher u. a. hingewiesen haben. Nach Ansicht 
dieser Autoren greift die Oxydation hier an einer früheren Stelle der 
Glykolyse, nämlich an der Triosephosphorsäure, an. Die Atmung ver- 
hindert so die Bildung von größeren Mengen Milchsäure: sie drängt die 
anaerobe Gärung zurück. Diese hemmende Wirkung des Sauerstoffs nennt 
man auch „Pasteursche Reaktion“. 


* Mit Unterstützung aus Mitteln, die Herrn Prof. Heidermanns von der 
deutschen Forschungsgemeinschaft zur Verfügung gestellt worden sind. 


Aerobe und anaderobe Milchsäurebildung im Muskel 13 


Untersuchungen über diesen Effekt wurden bisher am Muskelbrei einiger 
Warmblüter und des Frosches durchgeführt. In etlichen Fällen trat Milch- 


säurebildung aber auch unter aeroben Verhältnissen auf („aerobe Glyko- 
lyse“). 


Das Ziel dieser Arbeit ist festzustellen, 


1. bei welchen Tierarten der zerkleinerte Muskel Milchsäure unter aeroben 
Bedingungen bildet, 


2. ob funktionell oder histologisch verschiedene Muskeln sich in dieser 
Hinsicht unterschiedlich verhalten, 


3. ob der Ernährungszustand der Versuchstiere die Bildung von Milch- 
säure unter aeroben Bedingungen beeinflußt. 


Methodik 


Die Versuchstiere wurden mechanisch, d. h. durch Nackenstich, Dekapitierung 
u. a. getötet und die Muskulatur sofort unter Eiskühlung mit der Schere zer- 
kleinert. Je 0,5 g Scherenbrei wurde schnellstens in große Zentrifugengläser 
von 100 ccm Volumen abgewogen und mit 3,5 ccm Phosphatpuffer, mol/15, 
pH = 7,00, versetzt. Nach Evakuierung füllte ich einen Teil der Reaktions- 
gefäße mit Sauerstoff, verschloß alle Gläser mit Quetschhahn und schüttelte 
sie unter Wasser. Zur Betimmung des Direktwertes der Milchsäure und Kohlen- 
hydrate wurde sofort nach Evakuieren ein Ansatz in der später beschriebenen 
Weise unterbrochen. Zusatz von Octylalkohol ist hier nicht statthaft (Meyerhof 
und Wilson, 1949). Bei mehrstündigem Schütteln setzte ich zur Verhinderung 
der Bakterienwirkung soviel Aethylalkohol zu, daß seine Konzentration in der 
biologischen Flüssigkeit ca. 5°/„ war (vgl. Meyerhof, 1921). Die Milchsäure 
wurde in einigen Versuchen nach Fuchs und Brüggemann (1934) mit der modi- 
fizierten Apparatur von Lieb-Zacherl bestimmt. Um aber noch kleinere Mengen 
genau erfassen, die Spezifität der Bestimmung erhöhen und im gleichen Ansatz 
Milchsäure, Gesamtkohlenhydrate und die Restreduktion messen zu können, 
habe ich die Methode zur Bestimmung der Milchsäure im Blut nach Lehmann 
(1938) auf Muskulatur umgearbeitet und mit der Methode nach Hagedorn- 
Jensen kombiniert. Die Milchsäure wurde so auf enzymatischem, die Kohlen- 
hydrate und die Restreduktion auf rein titrimetrischem Wege bestimmt. 

Die von mir ausgearbeiteten Versuchsbedingungen für die neue Methode sind 
folgende: 

Zur Unterbrechung der Versuche wurden die Reaktionsgefäße mit soviel 
HC1 1,19 beschickt, daß deren Konzentration gleich 2,2 %/, war. Die Gläser wur- 
den mit Gummistopfen, die in der Bohrung eine Kapillare trugen, fest ver- 
schlossen und in ein siedendes Wasserbad gestellt. Nach dreistündiger Hydro- 
lyse spülte ich den Inhalt quantitativ in kleine, mit einer 10-cm-Marke ver- 
sehene Zentrifugengläser über, versetzte mit 2,5 ccm einer 20 /,igen Trichlor- 
essigsäurelösung und füllte bis zur Marke auf mit dest. Wasser. Die Trichlor- 
essigsäure erwies sich als das beste Enteiweißungsmittel, da sie im Gegensatz 
zu alkal. Kupfersulfat, Natrium-Wolframat-Schwefelsäure u. a. die folgenden 
Reaktionen nicht störte. Nach der Enteiweißung wurde scharf zentrifugiert, 
vorsichtig dekantiert, 8 ccm des Zentrifugates entnommen, mit 2 n-NaOH gegen 
Phenolphthalein neutralisiert und mit Phosphatpuffer, mol/15, pH = 7,38, auf 
10 ccm aufgefüllt. Bei den Schleim absondernden Tieren trat beim Neutrali- 
sieren häufig eine Trübung oder ein Niederschlag auf. In diesem Fall mußte 
noch filtriert werden. Von dem klaren Gewebszentrifugat oder -filtrat wurden 
nun je 1 ccm für die Milchsärebestimmung und 5 ccm für die Analyse der 
Kohlenhydrate entnommen. 
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Milchsäurebestimmung: 


Prinzip der Lehmannschen Methode: 

Durch Zusatz eines aus Hefe gewonnenen Fermentpräparates wird Milch- 
säure in Brenztraubensäure übergeführt. Der Wasserstoff wird dabei auf Ka- 
liumferricyanid übertragen und das gebildete Eisen-II-cyankalium mit Cer-IV- 
sulfat titriert. 

Anstelle der Titration mit Cer-IV-sulfat bestimmte ich die überschüssigen 
Ferri-Ionen jodometrisch, wodurch sich ein besserer Umschlagspunkt ergab. 
Es erübrigte sich auch ein Einleiten von CO, oder von Stickstoff. 

Die Konzentrationen wurden teilweise verändert. 

Als Fermentpräparat diente gewöhnliche Bäckerhefe, die nach der Lehmann- 
schen Vorschrift gereinigt und getrocknet wurde. Die Hefesuspension stellte 
ich täglich frisch her. Bei Bestimmungen, die über 400 mg Milchsäure erwarten 
ließen, wurden 350 bis 400 mg Trockenhefe, bei weniger Milchsäure etwa 
200 mg Hefe in 10 ccm Phosphatpuffer pH = 7,38 suspendiert. 

Zu einer Milchsäurebestimmung waren nach Lehmann folgende Teilansätze 
in kleinen, braunen Zentrifugengläsern von etwa 8—10 ccm Volumen erforder- 
lich: 

1. Totalreduktion (Doppelbestimmung): 
1 ccm 0,0125 mol K,FeCy, 1 ccm neutral. Gewebszentrifugat, 
1 ccm Enzymsuspension. 

2. Gewebekontrolle: 1 ccm 0,0125 mol K,FeCy,, 1 cem Phosphatpuffer, 1 ccm 
neutral. Gewebszentrifugat. 


3. Enzymkontrolle: 1 ccm 0,0125 mol K,FeCy,, 1 ccm neutral. Trichloressigsäure 
2,5%, 1 cem Enzymsuspension. 


Das Totalvolumen der Teilansätze betrug 3 ccm. 

Die Teilansätze wurden sofort 30 Min. lang unter Lichtabschluß stark ge- 
schüttelt und dann 5 Min. scharf zentrifugiert. Je 2 ccm des Zentrifugates 
wurden in kleine Erlenmeyer vorsichtig abpipettiert, mit 2 ccm einer 3 /,igen 
Essigsäure und 3 ccm der ZnSO,-NaCl-KJ-Lösung nach Hagedorn-Jensen ver- 
setzt und mit 0,0025 mol Na,S;O, bei Stärke titriert. 


Berechnung: 


Es wurde 1 ccm 0,0125 mol K,FeCy, vorgelegt. 

1 ccm 0,0125 mol K,FeCy, entspricht 562,5 gsamma 1-Milchsäure 

1 ccm 0,0025 mol Na,S;O, entspricht !/; ccm 0,0125 mol K,FeCy, 

= 112,5 gamma 1-Milchsäure. 
Es werden die überschüssigen Ferri-Ionen bestimmt: 
Vorgelegte Ferri-Ionen minus wiedergefundene Ferri-Ionen gleich Ferro- 
Ionen gleich Milchsäure. 

In Na,S,O, ausgedrückt: 
5 ccm Na,S;0,;, — x ccm Na,S;0, = y ccm Ferro-Ionen. 

Von den 3 ccm Reaktionsflüssigkeit werden 2 ccm zum Titrieren verwandt. 
Die gefundenen Na,S;O,-Werte müssen also mit 3/ = 1,5 sowie mit dem Faktor 
F der Na,S,0,-Lösung multipliziert werden. Der vorgelegte 1 ccm K,FeCy, 
entspricht nicht immer genau 5 ccm Na,S,O,, sondern z. B. 4,92 ccm. Dieser 
Blindwert, der also die vorgelegte Menge K,FeCy, in ccm Na,S,0, ausdrückt, 
wird mit 5.T bezeichnet. Wenn nun x die Zahl der bei der Titration eines 
Teilansatzes gefundenen ccm Na,S,O, ist, ergibt sich der Ausdruck: 

I) (.T —x'1,5)'F'1125 (Milchsäure pro Teilansatz) 

Es wird mit 112,5 multipliziert, weil 1 ccm 0,0025 mol Na,S;O, 112,5 gamma 1- 
Milchsäure entspricht. 

Um die Gesamtmilchsäure der 3 Teilansätze zu erfassen, müssen die Werte 


der Gewebs- (y,) und Enzymkontrolle (y)) von der Totalreduktion (y,) abge- 
zogen werden: 
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Yı — (y3 + y,) = gamma Milchsäure pro Ansatz 
Totalreduktion (ER 
— Gewebskontrolle — (5.T—x,'15)'F'1125=y, 
— Enzymkontrolle — Iren 
(vereinfacht) 
II) [&3 + x —x,) '1,5—5.T] ' F'112,5 = gamma Milchsäure gesamt 
Der Ausdruck (x, + x, —x,) stellt die Differenz A der drei Teilansätze dar: 
II) (A:15—5.T)'F:112,5 = gamma Milchsäure in 1 ccm Gewebszentrifugat 


Es soll aber die Milchsäure in vorgelegten z g Muskelbrei, und zwar in mg ®/o, 
bestimmt werden. Der eine entnommene ccm Gewebszentrifugat stellt 1/12,5 
der zur Analyse gelangten Menge Muskelbrei (z g Brei) dar. Multipliziert man 
nun Gleichung III) mit 12,5 und dividiert sie durch z:10, so erhält man die 
Anzahl gamma Milchsäure in 0,1 g Muskelbrei, also die Milchsäure in mg '/, 
ausgedrückt. Die generelle Formel lautet dann: 

A115 5D:-Pr1125..22 
ZA0 

Analog erfolgt die Berechnung, wenn man statt 0,0125 nur 0,005 mol K,FeCy, 

und 0,001 mol Na,S;O, benutzt. Anstelle von 112,5 wird dann mit 45 multipliziert. 


= mg '/, Milchsäure 


Beispieleiner Berechnuns:; 


Gewebskontrolle 3,13 ccm Na,S;,0, 
Enzymkontrolle 2,65 ccm Na,S;O, 
Summe 5,78 ccm Na,S;0,; 
— Totalreduktion — 2,43 ccm Na,S;,0, 


AN Er) (oa INEHSHOR 
K,FeCy, = 4,90 ccm Na,S;0, 
N25S>O0,R2 1502 
ZN SrerBrei) 


3,3515 49%):109 1105. 2 


0,5 -10 


—= 35,9 mg !/o 


Bestimmungsbereich: 

Bei Anwendung von 0,0125 mol K,FeCy, und 0,0025 mol Na,S,0, können 
praktisch zwischen 2 und 850 gamma Milchsäure in 0,5 g Muskelbrei bestimmt 
werden, bei 0,005 mol K,FeCy, zwischen 1 und 340 gamma. 


Bestimmung der Gesamtkohlenhydrate: 


Das Glykogen wurde hydrolytisch gespalten. Zur Bestimmung der Gesamt- 
Glukose nach Hagedorn-Jensen, Mod. von Issekutz und Both (1927), wurden 
5 ccm des Gewebszentrifugates, d. h. 1/2,5 der ursprünglichen Muskelmenge z 
entnommen. Der KH-Wert muß also mit = multipliziert werden, um die 


in 0,1 g Muskel gefundenen Gesamtkohlenhydrate in °/, zu erhalten. 

Die Bestimmungsmethode nach Bertrand konnte hier nicht verwandt werden, 
da im Gewebe einiger Tiere, so bei Schildkröte und Frosch (Lesser, 1913), Stoffe 
enthalten sind, die diese Methode stören. Dasselbe fand ich beim Flußkrebs. 


Bestimmüungsderhestreduktion: 

Normalerweise berechnet man die Restreduktion aus der Differenz von 
Reduktions- und Gärwert. Die oben beschriebene Bestimmungsmethode 
für Milchsäure gestattet aber, auch die Größe der Restreduktion zu messen. 
Besondere Versuche ergaben, daß bei der Gewebskontrolle spontanreduzierende 
Stoffe wie Glutathion, Harnsäure und Kreatinin erfaßt werden. Die Rest- 
reduktion läßt sich daher wie folgt bestimmen: 
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Der Na,S,O,-Wert für die Blindbestimmung der K,FeCy,-Lösung (9-1), der 
ja auch für die Milchsäure festgestellt werden muß, wird mit Faktor F und 


mit 3 = 0,4 multipliziert. Aus der Tabelle nach Hagedorn-Jensen (Mikro- 


methode) ergibt sich der entsprechende Glukosewert. Die ccm Na,S,0, der Ge- 


Vs 
5 


webskontrolle werden mit Faktor F und mit - 0,6 erweitert und für das 


Produkt ebenfalls der Glukosewert aus der Tabelle entnommen. Die Differenz 
Bo 3.123 
DAN 
ergibt °/, Restreduktion, in Glukose ausgedrückt. Der Blindwert der K,FeCy;- 
Lösung soll nicht größer als 5.T = 5,000 sein. 


der beiden Glukosemengen, multipliziert mit (z = 8 Brei) 


Beispiel einer Berechnung der Restreduktion: 
Blindwert K,FeCy, in ccm Na,5;0;: 4,325 
Faktor F der Na,S,O,-Lösung: 0,98 

4,325 :F 0,4 = 1,70 = 0,052 g Glukose 

Gewebskontrolle in ccm Na3S,O,: 2,72 2,12 °E..0,6 = 1,63 
Glukosewert für 1,63 = 0,070 
Differenz der Glukosewerte: 0,070 — 0,052 = 0,018 
Restreduktion bei z = 0,5: 0,018 :3,125/0,5 = 0,1125 0) 


Untersuchungen an verschiedenen Tierarten 
IS Wansb,eilitsiterrie 
Frühere Autoren (Kutscher u. a., 1938; Hahn, 1950) fanden bei Skelett- 
muskulatur von Rind und Pferd meist totale, von Mensch, Katze und 
Kalb geringe und von Ratte und Meerschweinchen und Frosch unregel- 
mäßige Hemmung der Milchsäurebildung durch Sauerstoff. 


Bei Überprüfung der Befunde Hahns fand ich auch bei Rind manchmal 
eine stärkere aerobe Glykolyse (Tab. 1): 


Tabelle 1 

Versuch Nr. 1 2 3 5 6 7 9 
direkt 261 192 677 297 215 229 323 
Vakuum 333 252 1233 624 663 421 605 
Sauerstoff 280 202 673 490 392 406 563 
Mehrbildung in 

Vakuum 2 60 556 327 348 192 282 
Sauerstoff 19 10 —4 193 77 ilafrl 240 


In der Folge wurde die Milchsäurebildung zeitlich, d. h. in mehreren 
Abständen, beobachtet. In der Regel habe ich mich bei Versuchen mit 
Muskelbrei von Vertebraten auf eine Schütteldauer von 8 Stunden be- 
schränkt. Derartige Versuche sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Der Sauerstoff hemmte die Milchsäurebildung total bei Bisamratte und 
Karausche. Muskelbrei von Rind, Igel (jung) und Schildkröte bildet 
auch aerob Milchsäure. Aerobe und anaerobe Glykolyse waren nahezu 
gleich groß bei Vögeln und frischen Rotfedern. Bei dem sehr schwachen, 


alten Igel wich das Ergebnis von der Norm ab, in Sauerstoff verschwand 
die Milchsäure. 
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Tabelle 2 


Wirbeltiere. Körpertemp., Milchsäure in mg °/o,, KH in °/o 


i vers, IVNa ran, cd < 
Tierart Muskel Re 
Nr. oe = = a = = = 
| Va 1217 = 0633 2759 -n43.743 
Rind Hal 
als a 
BR. Er Va 36 — 54 - 609 — 684 698 
gel, jung er O0, 306 — a  Zma —55876509 
- va eg Te a9 755 
Igel, alt Bein Oase 102, „en eg 
e m var 462) 500 63 neh 
isamratte De a6n as er 
ER h Varısazı ee en 
aube M. pect. OT aa a 
Krähe Va 109 = — 132 
R VarESTon Esser 
Krähe alt M. lat: d. 3 oO; 918 -_ e- 397 a 337 2 = 
Schild- Va 202 te 68 = gie 988 
kröte Bein (RE re A ee 
a 00 ee ee an 
Karausche 0 oO, 190 £ 198 196 
Van a Te THAN AR 
Rotfeder 2 Our er rle 


II. Wirbellose 


Über den Kohlenhydratstoffwechsel der Wirbellosen ist noch sehr wenig 
bekannt. Bei einigen Evertebraten soll der Abbau der Zucker nicht oder 
nicht nur über Milchsäure gehen. Die Reaktion Glykogen — Milchsäure 
wurde u. a. von Boyland (1928) bei Crustaceen, Mollusken, Lumbriciden 
und Echinodermen gefunden. Als weitere Intermediärprodukte des Gly- 
kogenabbaues wurden beschrieben: Valeriansäure bei Ascaris (Weinland, 
1903) und bei Lumbriciden (Lesser, 1909); Butter- und Capronsäure bei 
einigen Insektenlarven (Harnisch, 1939); Fettsäuren bei Moniezia (v. Brand, 
1934), Gastropoden (Vonk, 1950) und bei Fasciola (Weinland, 1903). 


a) Krebse 


Einen vollständigen Pasteur-Effekt ergab nur Versuch 7 in Tab. 16. In 
den übrigen Versuchen mit Scherenmuskel wurde immer aerob Milch- 
säure gebildet, aber weniger als im Vakuum. Die Abdominalmuskulatur 
wies dagegen gleich starke aerobe und anaerobe Glykolyse auf. 


Z. Biol. 108 2 
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Tabelle 3 


Flußkrebs. Milchsäure und KH in mg’/o, 25 Grad. Ms. = Milchsäure 


Ms 


Va 


i 4n. ch. sh 
Versuch Muskel KH O, direkt 2h 3h ei 
a va 506 557 570 540 537 
9 Schere Ms 0, 506 530 550 540 536 
va 1% 393 483 
12 Schere Ms. O, 130 344 369 
va 92 158 179 
I 158 170 
13 Apeon Va 830 790 760 
KH, 0,. 830 780 780 
Va 298 355 378 398 412 
11 Abdom. Ms. 0, 2»s 347 370 417 426 
b) Weichtiere 
Tabelle 4 
Schnecken. Milchsäure in mg /o, KH in °/o, 23 Grad 
Arion emp. Helix, Versuch 53 
Milchsäure Milchsäure Gesamt-KH 
Va OÖ; Va O; Va > 
direkt 76 76 10 10 4,70 4,70 
Ih 84 76 
30 95 76 
12% 15 9 4,90 4,60 
24h 17 10 5,10 4,80 
36 h 27 10 5,30 5,30 


Es wurde für jeden Versuch die fein zerkleinerte Fußmuskulatur von 
5 oder 6 frisch gesammelten Schnecken der Arten Arion empiricorum und 
Helix pomatia verarbeitet. In Tabelle 4 werden zwei Beispiele aufgeführt. 

Bei steigender Milchsäurebildung im Vakuum war auch bei sehr langem 
Schütteln die hemmende Wirkung des Sauerstoffs total. In Versuch 53 
nahmen die Gesamtkohlenhydrate zu anstatt ab. Die absoluten Milch- 
säurewerte waren sehr niedrig, es handelte sich um Sommertiere. 

Da die Schnecken einen sehr trägen Stoffwechsel besitzen, arbeiten die 
Fermente des Zuckerabbaues noch mehrere Tage nach dem Tod der Tiere 
normal. 

Untersucht wurden die Fußmuskel und die funktionell verschiedenen 
Anteile der Schließmuskel von Unio pictorum. Pro Versuch habe ich etwa 
12—15 Tiere verarbeitet. Der Pasteur-Effekt war stets festzustellen. Erst 
nach längerer Digestionszeit trat aerobe Glykolyse auf. Der Unterschied 
zwischen tonischer und tetanischer Muskulatur ist nur quantitativer Natur 
(siehe auch Rießer und Hansen, 1928). Der tetanische Anteil enthielt mehr 
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präformierte Milchsäure und Kohlenhydrate als der tonische. Beide 
Muskelanteile bildeten aber während des Schüttelns meist gleich viel 
Milchsäure. 


Tabelle 5 


Unio pictorum. Milchsäure in mg ’/,, KH in °/o, 23 Grad 


Ver- Va Milchsäure G 
M j esamt-KH 
such uskel oO, Prdirekt sh Ponssan oh dir? ah sch 
Schließ- Va 76 E 
r muskel OÖ, 76 76 76 
Va 34 76 118 
Fuß 
” O, 34 59 76 
tonisch. Va 26 39 50 
2 Teil Os, 26 26 47 
tetan. va 52 3 99 
Teil Os, 52 52 8l 
tonisch. Va 1734,95 33,3 ZN 02529735 
1 Teil O, 17 ER = 251.02 2,92085 2598 
tetan. Va 26 33,2 48,4 N — Sallo 
Teil O; 26 26,5 40,0 Se EM 
tonisch. Va 29 39,4 56,2 2,36 — 2432 
E Teil O, 29 29 436 30. 2,32 
tetan. va 35 46,7 63,6 2,99 3,04 3,24 
Teil O, 35.097,93 7457 2,99 2,93 2,92 


Wie auch weitere analoge Versuche zeigten, verschwanden in einigen 
Fällen bedeutend mehr Kohlenhydrate als Milchsäure gebildet wurde (z.B. 
Versuch 4, Tab. 5). Dieser Befund deutet darauf hin, daß bei den Muscheln 
der Abbau des Glykogens nicht nur über die Milchsäure verläuft. 

Die an Unio erhaltenen Ergebnisse stehen in Einklang mit den Ver- 
suchen von Chapheau (1932), der bei der Auster stärkere anaerobe als 
aerobe Milchsäurebildung fand. 


c) Regenwürmer 


Der Hautmuskelschlauch der aus fetter, feuchter Ackererde stammenden 
Regenwürmer wurde sorgfältig von Erde und Eingeweiden gesäubert und 
mit der Schere zerkleinert. Pro Versuch verarbeitete ich etwa 8—10 
größere Formen (Lumbricus terr., L. herculeus, Allolobophora terr. longa 
und A. caliginosa). Tabelle 6 gibt zwei Beispiele wieder. 

Alle Versuche mit Regenwürmern obiger Arten ergaben eine mehr oder 
weniger starke anaerobe, aber keine aerobe Milchsäurebildung. Trotzdem 
verschwanden die Kohlenhydrate in Versuch 7 auch im Sauerstoff, und 
zwar genau so stark wie im Vakuum. Die Abnahme der Zucker war in 
diesem Versuch bedeutend größer als die Zunahme der Milchsäure. Dieser 
Befund kommt den Ergebnissen von Lesser (1910) entgegen. Lesser unter- 
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warf lebende Regenwürmer der Anaerobiose und fand unter diesen Be- 
dingungen verstärkten Glykogenabbau, wobei neben CO2 auch flüchtige 
Fettsäuren (wahrscheinlich Valeriansäure) auftraten. Neben der eigent- 
lichen Glykolyse beobachtete er also einen Glykogen > Fettsäure-Prozeß, 
der öfters bei Wirbellosen vorkommt. Das Verhalten der Kohlenhydrate 
im Muskelbrei von Versuch 7 kann in gleicher Weise gedeutet werden: 
Besonders in den ersten Digestionsstunden wurde sehr viel Glykogen ab- 
gebaut, wobei der größte Teil nicht den Weg über Milchsäure nahm. Das 
beweist besonders die ebenso große Abnahme der Zucker in Sauerstoff, 
wo die Glykolyse völlig gehemmt war. 


Tabelle 6 
Lumbriciden. Milchsäure in mg '/o, KH in "/o, 23 Grad 
Versuch 6 Versuch 7 

Milchsäure Gesamt-KH Milchsäure Gesamt-KH 

Va O, Va OÖ; Va OÖ, Va ©, 
direkt 88 88 1,68 1,68 82 82 2,25 229 
2an 165 92 — 1,68 144 82 1,78 1,83 
4h 219 86 1,65 1,68 178 8l 
6h 200 8l 1,73 173 
eh 258 91 1,60 1,63 
9h 224 80 1,67 


d)Spulwürmer 


Nach Weinland (1903) bildet Ascaris aus Glykogen Kohlendioxyd und 
Valeriansäure. Daß aber auch Milchsäure entstehen kann, zeigen die Ver- 
suche mit Schweinespulwurm in Tabelle 7: 


Tabelle 7 


Ascaris lumbr. suis. Milchsäure in mg /o, KH in °/o 


Versuch 1 Versuch 2 
Milchsäure Milchsäure Gesamt-KH 
Va (©) Va OÖ, Va O, 

direkt 131 131 85 85 3068 3,068 
Ian 144 161 96 8l 2,908 2,760 
22h 169 169 96 8l 1,860 — 
4h 169 169 99 96 — 2,700 
sh 178 — 98 96 2,580 2,760 


Valeriansäure beeinflußte nicht die Bestimmungsmethode. Während der 
8 Versuchsstunden wurde nur wenig Milchsäure gebildet. Zwischen Aero- 
biose und Anaerobiose war kaum ein Unterschied zu beobachten. Die 
Kohlehydrate nahmen stärker ab, als Milchsäure entstand: 
| Versuch 2, Vakuum: Zunahme der Milchsäure + 13 mg 

Abnahme der Gesamt-KH — 488 mg !/o 

Es besteht also noch eine andere Möglichkeit des Glykogenabbaues, z.B. 

über die Valeriansäure nach Weinland. 
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Untersuchungen an verschiedenen Muskelarten 


1. Quergestreifte und glatte Muskulatur der Vertebraten 
Quergestreifte Muskulatur bildet bekanntlich in viel stärkerem Maße 
Milchsäure als die glatte. So entsteht im menschlichen Skelettmuskel etwa 
4 mal mehr Milchsäure als in der Placenta. Beidiesenbeiden Ge- 
webeartenistdieaerobe Glykolysenur wenig gerin- 
geralsdieanaerobe. 
Eigene Untersuchungen an Uterus- und Halsmuskulatur des Rindes be- 
stätigten Hahns Ergebnis (1950), daß Uterus im Gegensatz zum quer- 
gestreiften Muskel praktisch keine wahrnehmbare Glykolyse hat. 


Tabelle 8 


Milchsäure in mg /o, 37 Grad 


Rind Uterus-Muskel Hals-Muskel 
Va ©, Va O, 
direkt 120 120 7a 171 
ih 116 124 737 598 
4h 122 128 864 699 
Huhn Magen-Muskel Brust-Muskel 
Va O, Va O, 
direkt 158 158 915 915 
Ih 177 157 > 944 > 944 
4h 195 149 > 944 > 944 


Auch die Magenmuskulatur des Huhnes bildet im Vakuum nur sehr 
wenig Milchsäure, keine in Sauerstoff. 


2. Tonische und tetanische quergestreifte Muskulatur 

a) Vögel 

Der M. latissimus dorsi vieler Vögel besteht aus einer pars anterior, die 
einen rein tonischen Charakter hat, und aus der tetanischen pars posterior 
(Krüger, 1952). Das chemische Verhalten von funktionell und histologisch 
verschiedenen Muskeln kann also hier an ein und demselben Gewebe 
studiert werden. 

Um eventuelle Stoffwechselunterschiede bezüglich der Entwicklung der 
tetanischen Eigenschaft aus dem Tonus feststellen zu können, wurden drei 
Stadien untersucht: 


I. junge Tiere, die noch nicht flugtüchtig waren, 
II. etwas ältere Tiere, die schon eine kleine Strecke fliegen konnten, 


III. Altvögel. 
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Tabelle 9 
Krähen. Milchsäure in mg /o, KH in °/o, 40 Grad 


Milchsäure Gesamt-KH 
direkt 1'’,h 3h direkt 1’,h sh 
B E00 056 051 
Ale 0, 92 96 056 0,56 
StadiumI 
: Sen Va 190 132 065 0,61 
EN 03 109 145 0,65 0,54 
FR Va 290 332 
a 0, 290 300 
Stadium II 
SIR Va 5738 118 
rn Oo, 578 956 
Va ee 2,97 243 
BASE: Om 2,4 2,97 2,50 
Stadium III 
u Va 28 0 34 2,21 2,46 
Sn oO, 218 323 327 2,21 236 2,50 


Je besser die Krähen fliegen konnten, je mehr also die Flugmuskulatur 
beansprucht wurde, desto mehr wuchs der Unterschied der Glykolyse der 
beiden Muskelanteile. Während bei den Jungtieren die tonischen und 
tetanischen Muskelteile fast gleich viel präformierte Milchsäure aufwiesen, 
wurde die Differenz bei steigender Flugtüchtigkeit immer größer. Der 
Posterior der unflüggen Tiere bildete bei der Digestion nur wenig mehr 
Milchsäure als der Anterior. Der Unterschied war aber schon in Stadium II 
sehr groß. 

Die absoluten Werte der Alttiere waren wegen einer Verletzung ge- 
ringer, die Glykolyse differierte aber trotzdem noch mehr als bei den 
jüngeren Stadien. 

Beim Posterior des Stadiums III fand eine Neubildung von Kohlen- 
hydraten statt. 


b) Kröten 


Während der Kopula der Anuren nimmt bekanntlich die Vorderarm- 
muskulatur der Männchen stark tonische Eigenschaften an. 

Ich untersuchte diese Muskeln jeweils von mehreren Kröten (Bufo bufo) 
und verglich sie mit tetanischer Oberschenkelmuskulatur derselben männ- 
lichen Tiere. 

Nach dem Winterschlaf sind die Anuren schlecht ernährt und nehmen 
während der Kopula im Aquarium keine Nahrung zu sich. Das ließ von 
vorneherein geringe Werte erwarten. 

In Tab. 10 werden zwei Beispiele wiedergegeben. Die Tiere befanden 
sich seit 3 bzw. 18 Tagen in copula. 

In beiden Fällen war der Unterschied der beiden Muskelarten bezüg- 
lich der präformierten Milchsäure geringfügig. Da es sich um Hungertiere 
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handelte, wurde — wie im nächsten Abschnitt berichtet wird — beim 
Schütteln keine Milchsäure mehr gebildet, vielmehr verschwand diese 
aus dem Muskelbrei. Diese Reaktion verlief beim tetanischen Muskel 
schneller als beim tonischen. Der Oberarm zeigte den schon bei der Krähe 
beobachteten trägeren tonischen Stoffwechsel. 


Tabelle 10 


Kröten. Milchsäure in mg '/o, 23 Grad 


Oberarm Oberschenkel 

Va © Va O; 

nn Säirekt 73 73 rer 86 
8 ih 73 41 En <ı 

ar direkt 24 24 28 28 
= >h 15 > —H ey 


3. Scheren- und Schwanzmuskulatur des Flußkrebses 


Wie schon im Kapitel vorher mitgeteilt, war die aerobe Glykolyse bei 
der Scherenmuskulatur etwas schwächer als die anearobe, bei der Schwanz- 
muskulatur jedoch genau so stark. 


Ferner lagen, wie Abb. 1 zeigt, die m% Ey 
Werte der präformierten Milchsäure #00 a Schere 
x a 


bei der Schere höher. .. 


4. Schließmuskel der Muscheln 2 


(Unio pictorum) 


Der Schließmuskel der Muscheln be- 
steht bekanntlich aus dem tonischen 200 
weißen Adduktor, der die Schale gegen r — la sepwanz 
die Spannung des Schloßbandes ge- ee . 
schlossen hält, und dem tetanischen | 
Schließer. Da letzterer aber nur eine 
geringe Arbeitsleistung zu vollbringen 


hat, sind die Unterschiede zwischen a, 
q : 1 Abb. 1. Flußkrebs. Vergleich der 
beiden Muskeltypen Bezug = die Glykose von Scheren- und Schwanz- 
ziemli klein (vgl. Tab. 5). muskulatur, aerob und anaerob, 
Glykolyse < ch ( 8 ) Milchsäure in mg °, Digestionszeit 
in h 


100 


Der Einfluß der Ernährung auf die Milchsäurebildung 


Bei dem in Tabelle 2 angegebenen Versuch mit einem alten, schlecht 
ernährten Igel nahm die Milchsäure in Sauerstoff ab. Zur Prüfung der 
Frage, in welcher Weise der Ernährungszustand der Tiere die Glykolyse 
beeinflußt, wurden weitere Untersuchungen angestellt. 
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se arunbremn 
Tabelle 11 


Tauben. Milchsäure in mg /o, 40 Grad. M. pectoralis 


gut gefüttert Hungertier 
Va OÖ, Va OÖ, 
direkt 597 597 92 92 
lh 894 745 63 92 
2h 802 674 == — 
Beh 758 647 57 57 


In den beiden Beispielen der Tab. 11 ist der Unterschied zwischen gut 
und schlecht ernährten Tieren erkennbar: Beim Hungertier nahm die 
Milchsäure aerob und anaerob ab. Wahrscheinlich waren die abbaufähigen 
Kohlenhydrate erschöpft. 


DEREESTChTEe 


Im März gefangene Rotfedern wurden teils sofort, teils erst nach 
einigen Hungertagen verarbeitet. Das Ergebnis mehrerer Versuche zeigt 
Abb. 2. Die Anzahl der Tage ohne Nahrungsaufnahme ist aus der Abb. 
ersichtlich. Die Werte für Milchsäure und Gesamtkohlenhydrate (Abk. 3) 
sind durch Umrechnung der Deutlichkeit halber auf einen Direktwert von 
100 gebracht worden. 
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Abb. 2. Rotfeder. Abhängigkeit der Glykose vom Hungern. 2 = normal ernährt, 


5 = 6 Tage gehungert, 6 = 10 Tage gehungert. Milchsäure in mg ?/,. Digestionszeit in h. 
Abb. 3. Rotfeder. Abhängigkeit des KH-Stoffwechsels vom Hungern. 5 = 6 Tage ge- 
hungert, 6 = 10 Tage gehungert. Gesamt-KH in mg /,, Digestionszeit in h. 


Je länger die Fische hungerten, umso schwächer wurde die Glykolyse. 
In den ersten Hungertagen fand Neubildung von Kohlenhydraten, wohl 
aus Reservestoffen, statt; trotzdem blieb die Glykolyse schwach. Nach 


zehntägigem Hungern wurde Abnahme der Milchsäure und der Kohlen- 
hydrate beobachtet. 
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SullnichkerzerBs 
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Bei Hungerkrebsen (Abb. 4) wurde wie bei den Hungerfischen nur wenig 
oder keine Milchsäure gebildet. Jedoch konnte eine Neubildung von 


Kohlehydraten nicht beobachtet werden. 


4. Schnecken 


Eingekapselte und im Eisschrank 
aufbewahrte Schnecken (Helix poma- 
tia)) wurden monatlich untersucht. 
Wenn sie einige Wochen gehungert 
hatten, ergab sich ohne Ausnahme 
das Resultat der Versuche in Tab. 12: 


mg% 
400 

J3S0 
300 
250 
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Während die Milchsäure anaerob 
zunahm, blieb sie aerob konstant 
oder nahm nach längerer Digestions- 


dauer ab. 


Je länger die Schnecken hunger- 
ten, umso schneller wurde das Maxi- 
mum der Milchsäurebildung erreicht: 


frisch 
nach einigen Hungerwochen 
nach 3 Hungermonaten 


700 


NE 4 


ol 
Abb. 4 Flußkrebs. Abhängigkeit 
Glykolyse vom Hungern. 12 = gut 
nährt 8 und WI = 
säure in mg °h, Digestionszeit in h. 

Bildungsmax. nach ca. 90 h 

Bildungsmax. nach ca. 70—80 


Bildungsmax. nach ca. 40 h 


Tabelle 12 


Helix, einige Wochen gehungert. Milchsäure in mg '/o 


Vers direkt 22h 4h 5h 6h 7h 8h 9h 14h 
Va 60 111 137 161 186 236 243 — . 305 393 
OÖ, 60 63 60 63 _ 61 63 DI = 

Vers. 23/24 direkt 4h 16h 28h 40h 52h 64h 76h 
Va 116 Bl rn DR) er Er 
OÖ; 116 Hezsse115 — 86 82 59 66 


70h 


der 
er- 


Hungertiere, Milch- 


h 


16h 


435 
47 
88h 


841 


48 


Nach 4-5 Monaten begann die Milchsäure aerob und anaerob zu ver- 


schwinden (Tab. 13): 


Tabelle 13 


Helix, 4 und 5 Monate gchungert. Milchsäure in mg '/o, KH in 


Versuch 47 Versuch 48 

Milchsäure Milchsäure Gesamt-KH 

Va OÖ, va O, Va O, 
direkt 33 33 59 59 3,84 3,84 
Dan — 28 <1 30 4,00 4,30 
24 h 12 12 zl 10 4,50 4,20 
36 h 12 12 — = 4,90 3,80 
48 h 12 El — — — — 
60 h << —t — — — — 
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5. Regenwürmer 

Wie schon erwähnt, bilden Regenwürmer keine Milchsäure bei hohem 
Sauerstoff-Partialdruck. Ließ man sie einige Tage fasten, dann nahm die 
Milchsäure zuerst im Sauerstoff ab. Nach längerer Hungerzeit verschwand 
sie sowohl unter aeroben als auch unter anaeroben Bedingungen fast 
gänzlich aus dem Muskelbrei. Zwei Beispiele werden in Tabelle 14 wieder- 
gegeben. 

Tabelle 14 


Lumbriciden. Hungertiere. Milchsäure in mg /o, KH in °/o 


Versuch 9 Versuch 5 
Milchsäure Milchsäure Gesamt-KH 
Va OÖ, va O, va O; 
direkt m 111 2 2 2,30 2,30 
2, a) 178 106 zi Zul - 2,08 
6h 185 59 al =] 2,50 2,07 


In Versuch 5 fand im Vakuum eine Neubildung von Kohlenhydraten statt. 


Diskussion 


Die hemmende Wirkung des Sauerstoffs auf die Glykolyse beruht nach 
Ansicht mehrerer Autoren auf einer Beeinflussung des Phosphathaushaltes 
durch die Atmung. Gifte wie 2,4-Dinitrophenol können den Effekt stören, 
indem sie die Bildung der energiereichen Phosphorsäureester und damit 
die Atmungskettenphosphorylierung hemmen (Sejce und Engelhardt, 1949; 
Lynen und Koenigsberger, 1951). Auch nach Meyerhof (1952) hängt das 
Ausbleiben der Milchsäurebildung unter aeroben Bedingungen mit den 
phosphorylierten Abbaustufen des Zuckers zusammen. Bei Gegenwart von 
Sauerstoff wird nach Hahn, R. und B. Friedrich (1943) die Abspaltung der 
Phosphorsäure aus Phosphoglycerinsäure verringert. Versuche von Lynen 
(1941) ergaben, daß in der Hefe aerob weniger anorganisches Phosphat 
vorliegt als in der Anaerobiose. Durch die Entstehung der energiereichen 
Phosphatbindungen bei der Atmung verarmt die Hefe an anorganischem 
Phosphat, wodurch die Phosphorylierung und folgende Dehydrierung des 
Phosphoglycerinaldehyds bzw. die Atmungskettenphosphorylierung zu- 
rückgedrängt wird. Es resultiert daraus ein reduzierter Abbau der Kohlen- 
hydrate und folglich eine nur geringe oder keine Milchsäurebildung (wenn 
man die gleichen Verhältnisse auf den Muskel überträgt). 

Wenn die Hemmung der Glykolyse durch die Atmung auch beim Muskel- 
brei auf Mangel an Phosphat beruht, muß es möglich sein, durch Zusatz 
von anorganischem Phosphat oder von Adenosinphosphorsäuren die hem- 
mende Wirkung des Sauerstoffs aufzuheben, also aerobe Milchsäurebil- 
dung hervorzurufen. In diesem Fall kann die Transphosphorylierung von 
der Triosediphosphorsäure auf ADP bzw. die Phosphorylierung des Phos- 
phoglycerinaldehyds und damit die Dehydrierung in stärkerem Maße er- 
folgen. Nach Warburg und Christian (1939) steht die Geschwindigkeit der 
Dehydrierung des Triosephosphates in direkter Beziehung zur Phosphat- 
konzentration und wird umso kleiner, je weniger Phosphat vorliegt. Es 
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werden also jetzt mehr Kohlenhydrate abgebaut und somit mehr Wasser- 
stoff abgespalten. Infolge der begrenzten Kapazität der Wasserstoff-Accep- 
toren des Atmungsfermentsystems kann Wasserstoff nur in beschränktem 
Maße aufgenommen werden, es wird daher Brenztraubensäure hydriert. 
Eine begrenzte Kapazität besitzt nach Klingenberg und Rosenkranz (1952/ 
1953) der Tricarbonsäurecyclus. Allerdings fand Weinhouse (1951) bei 
Tumoren, die ja auch aerob Milchsäure bilden, keine Differenz in der 
Aktivität der Enzyme des Zitronensäurecyclus. Barron und Ghiretti (1953) 
führen die aerobe Glykolyse der Tumoren auf eine Schwächung der 
Essigsäuredehydrogenase zurück. Ob die aerobe Milchsäurebildung des 
Muskelbreies mancher Tiere auf die Insuffizienz desselben Fermentes zu- 
rückzuführen ist, konnte in dieser Arbeit nicht untersucht werden. 

Die aerobe Milchsäurebildung muß aber noch stärker werden, wenn im 
Muskelbrei viel Glykogen und Adenosinphosphorsäuren vorhanden sind. 
Bereits Kutscher, Veith und Sarreither (1938) versuchten, durch Zusatz 
von Glykogen + AMP die hemmende Wirkung des Sauerstoffs aufzu- 
heben. Es trat dabei wohl mehr Milchsäure auf, aber die aerobe Glykolyse 
wurde im Vergleich zur anaeroben nicht größer. Andererseits erzielten 
dieselben Autoren (1940) bei Anreicherung der Muskulatur in vivo mit 
Glykogen eine aerobe Milchsäurebildung. Sie schlossen aus diesen Ergeb- 
nissen auf eine Insuffizienz des oxydativen Systems infolge Überangebotes 
an oxydierbaren Stoffen. Diese Insuffizienz liegt wahrscheinlich, wie oben 
beschrieben, in der begrenzten Möglichkeit der Atmung, den in vermehr- 
tem Maße auftretenden Wasserstoff zu übernehmen. 

Eigene Versuche, in vitro durch Zusatz von Glykogen und ATP eine 
aerobe Glykolyse zu verursachen, wurden an Schnecken angestellt (Tab. 15). 
Da diese Tiere normalerweise in Sauerstoff keine Milchsäure bildeten, 
stellten sie ein vorzügliches System (vgl. Hahn, 1950) dar, diese Frage zu 
prüfen. Die angegebenen Beispiele zeigen, daß schon bei alleinigem Zu- 
satz von Glykogen oder ATP aerob Milchsäure entstand, deren Menge aber 
bei Zusatz von Glykogen + ATP (oder AMP) noch größer wurde. 

Aerobe Glykolyse kann also im Schneckenmuskelbrei durch Anreiche- 
rung mit Glykogen und ATP hervorgerufen werden. 


Tabelle 15 
Helix. Zusatz von Glykogen und ATP. Milchsäure in mg’/s; 5 mg Glykogen, 
2 mg ATP pro 0,5 g Brei 


Versuch 43, 12h Digestion Versuch 45, 4h Digestion 
—- Glyk. —- Glyk. 


One eye ie u ohreiyk rn FATP 

direkt 139 139 139 59 59 59 
va 228 228 228 112 117 2% 
O, 139 168 191 63 125 68 


Aerobe Glykolyse soll nach Hahn und Niemer (1938) auch auftreten, 
wenn man zerkleinerten Muskel vom Rind einige Zeit bei Zimmertempe- 
ratur stehen läßt. Eigene Versuche an Muskelbrei von Schnecke und Fluß- 
krebs bestätigten nicht dieses Ergebnis: 


28 Heinz Schaefer 


Zu Beginn der Versuche und dann in Intervallen entnahm ich dem 
in einer feuchten Kammer aufbewahrten Muskelbrei je 3 Proben, 
von denen ich die präformierte (Direkt-Wert) und die nach 3 stün- 
digem Schütteln in Vakuum und Sauerstoff gebildete Milchsäure 
bestimmte. 

Es wurde jeweils im Vakuum, nicht aber unter aeroben Bedingungen 
eine zusätzliche Glykolyse gefunden. Das Ansteigen der Direkt- und so- 
mit auch der Sauerstoff-Werte war auf die Tatsache zurückzuführen, daß 
schon Zerkleinerung des Gewebes eine immer stärker werdende Milch- 
säurebildung verursacht. Die genannten Autoren haben dies anscheinend 
nicht beachtet und begnügten sich mit der Direktbestimmung zu Beginn 
des Versuches. 

Tabelle 16 


Stehenlassen des Muskelbreies. Milchsäure in mg !/o 


Helix direkt DIR 4h sh 
direkt 87 115 160 196 
Va 173 220 252 302 
O, 86 111 159 208 
Krebs 7 direkt 2h 4h eh 
direkt 365 515 539 535 
Va 447 572 564 546 
O; 364 495 536 541 


Beim Flußkrebs war das Bildungsmaximum der Milchsäure schon nach 
8 Stunden Stehen erreicht, im Vakuum konnte daher kaum noch Glykolyse 
stattfinden. 

Ein Vergleichdereinzelnen Untersuchungen zeigt, 
daßderMuskelbreiderFleisch-undAllesfresserauch 
unter aeroben Bedingungen Milchsäure zu bilden 
vermag. Reine Pflanzenfresser weisen dagegen meist diesen Effekt nicht 
auf. 

Tierische Nahrungenthältmehr PhosphatundAde- 
nosinphosphorsäuren> bzw. deren Vöorstufen Daher 
habenFleischfresserimGewebeeinenhöherenGehalt 
anPhosphatenalsHerbivoren. Mit Getreidekörnern gefütterte 
Tiere erhalten in der Nahrung mehr Phosphate als die mit reinem Grün- 
futter ernährten. Letztlich nehmen junge Herbivoren wie z. B. Kälber 
durch das zusätzliche Kraftfutter eine im Sinne dieser Deutung glykoly- 
tisch wirksamere Kost zu sich. 

Daß der Muskelbrei des Rindes manchmal aerob Milchsäure bildet, 
kann an folgendem liegen: In den meisten Fällen haben diese Tiere ein 
bis zwei Tage gehungert, bevor sie geschlachtet werden. In dieser Zeit 
tritt durch Ausscheidung und Abbau eine Verarmung an Phosphaten auf. 
Innerhalb eines Tages wird der Glykogenvorrat des Rindes äußerst redu- 
ziert! Die Folge davon ist eine starke Hemmung der Glykolyse durch den 
Sauerstoff, wie Hahn sie meist beobachtete. Wenn aber Rinder kürzere 
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Zeit vor dem Schlachten gefüttert werden, z. B. am Abend vorher, wenn 
also noch genügend Phosphate und Glykogen vorhanden sind, dann kann 
auch bei ihnen unter aeroben Bedingungen Milchsäure entstehen. In noch 
stärkerem Maße muß sich eine kurze Hungerperiode im fermentativen 
Stoffwechsel der Nager bemerkbar machen. Daher wurde bei diesen Tieren 
die hemmende Wirkung der Atmung so unregelmäßig beobachtet. 

Die früheren Autoren, wie z.B. Hahn und Mitarbeiter, sahen im Nicht- 
auftreten der Glykolyse bei Sauerstoff-Gegenwart eine allgemeine Eigen- 
schaft der Warmblüter deshalb, weil sie ihre Untersuchungen vorwiegend 
an Rindsmuskulatur, also an Muskelgewebe von Warmblütern, die meist 
als physiologische Hungertiere (am Zeitpunkt der Schlachtung) bezeichnet 
werden können, durchgeführt haben. 

Aus den Ergebnissen meiner Versuche mit Muskel- 
breihdenswerschiedensten Tiere kanndagegen ge- 
schlossenwerden,daßdieHemmungderaerobenGly- 
kolyse nur in bestimmten Fällen vorkommt. Da ihr 
Ausmaß vondem vorhandenen Phosphat abhängt, be- 
SGehrreine deuilrche Beziehung'zum Brmährungszu- 
Sand zumde zur Artrd erzNahrung 7 Muskelbreirvon Tie- 
Benedenenmuduzchr dieeNahrungT viel Phosphatrizuge- 
führt wird, bzw. dieübereinenhohen Glykogen- und 
Phosphatspiegel (so nach der Nahrungssaufnahme) verfügen, 
bildet auch unter aeroben Bedingungen Milchsäure. 

Über den Phosphathaushalt steht das Auftreten der aeroben Glykolyse 
in Zusammenhang mit der Atmungsgröße und dem Sauerstoff-Partial- 
druck, wie u. a. die Untersuchungen von Meyerhof (1925) und Lynen (1941) 
zeigten: Heferassen mit kleiner Atmung verbrauchen für diese relativ 
wenig Phosphat, die Geschwindigkeit des aeroben und anaeroben Zucker-. 
abbaues ist daher nur wenig verschieden. Bei stark atmenden Hefen 
bleibt hingegen die aerobe Gärung völlig aus. 

Bei anaerob lebenden Tieren müßte man folglich auch aerobe Milchsäure- 
bildung erwarten. Das ist auch bei Ascaris und ebenso bei Dracunculus 
nach Bueding und Oliver-Gonzales (1950) der Fall. Diese Reaktion der 
Anoxybionten beruht aber wahrscheinlich auch auf der optimalen Er- 
nährungslage. Harnisch (1943), dessen Ergebnisse wegen anderer Ver- 
suchsanordnung hier nur mit Vorbehalt zitiert werden, fand bei ver- 
schiedenen Anaerobiern Kohlenhydratabbau unter aeroben Verhältnissen. 

Dagegen bilden Schnecken (Halix) und Regenwürmer, die auch eine 
Zeitlang unter schlechten Sauerstoffbedingungen leben können, aerob 
keine Milchsäure. Wahrscheinlich wird diesen Tieren zu wenig Phosphat 
mit der Nahrung zugeführt, während der Flußkrebs damit mehr gesättigt 
ist und aerobe Milchsäurebildung aufweist. Nach den Untersuchungen von 
Rießer (1927/28) und Schütze (1932) enthält die Muskulatur des Flußkrebses 
auch bedeutend mehr Phosphat als die der Regenwürmer und Schnecken. 
Einen noch höheren Gehalt besitzen nach Schütze die Insekten, die trotz 
ihrer Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel aerob sogar noch mehr 
Milchsäure bilden als anaerob (Harnisch, 1944). 
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Zwischen Atmung und Hemmung der Glykolyse durch den Sauerstoff 
liegt also keine strenge Proportionalität vor. Die Atmung kann die Gly- 
kolyse beeinflussen, bei guter Versorgung des Organismus mit Glykogen 
und Phosphat aber bleibt die hemmende Wirkung aus. 

Aerobe Milchsäurebildung tritt also, worauf schon Kutscher und Mit- 
arbeiter hinwiesen, auch unter physiologischen Bedingungen auf. Sie ist 
daher nicht nur auf eine Schädigung des Gewebes durch die Zer- 
kleinerung zurückzuführen. 

Aus den Versuchen mit dem M. latissimus dorsi der Vögel (Tab. 9) er- 
gibt sich, daß mit steigender Beanspruchung der Stoffwechsel des Poste- 
riors sich von dem des tonischen zu dem des tetanischen Muskels ver- 
lagert. Das stimmt mit der Auffassung von der Entwicklung der funktio- 
nellen Eigenschaften der Muskulatur überein: Die ursprünglich tonischen 
Eigenschaften gehen im Verlauf der funktionellen Spezialisierung ver- 
loren (Rückert, zit. nach Krüger 1952). 

In mehreren Versuchen nahmen während der Digestion die Gesamt- 
kohlenhydrate zu (Igel, Muscheln, Fische, Schnecken). Da diese Synthese 
meist bei hungernden Tieren auftrat, wird es sich um eine Neubildung 
von Zuckern aus anderen Stoffen handeln. Wie die Bestimmungen der 
Restreduktion zeigten, war ein Ansteigen anderer, spontanreduzierender 
Substanzen ausgeschlossen. Die Neubildung erfolgte auch unter anaeroben 
Bedingungen. Das spricht gegen eine Resynthese der Zucker aus Milch- 
säure im Sinne von Meyerhof. Nach Willstätter und Rohdewald (1939) 
sowie Hahn u. a. (1931) ist diese Resynthese im zerkleinerten Muskel nicht 
gefunden worden, nach Hahn auch nicht möglich. 

Nach längerem Hungern der meisten der Versuchstiere verschwand die 
Milchsäure anaerob und aerob aus dem Muskelbrei, ebenso die Kohlen- 
hydrate. Der Abbau der Zucker verlief unter diesen Bedingungen also 
nicht über die Milchsäure. 


Zusammenfassung 


1. Die Mikromethode zur Bestimmung der Milchsäure im Blut nach Lehmann 
wurde zur Anwendung auf Muskelbrei abgeändert, in einigen Punkten mo- 
difiziert und mit der Methode zur Zuckerbestimmung nach Hagedorn-Jensen 
kombiniert. In einem Ansatz können so Milchsäure, Gesamtkohlenhydrate 
und Restreduktion gemessen werden. 


2. Muskelbrei von Rind, Igel, Taube, Krähe, Schildkröte, Flußkrebs und Spul- 
wurm kann auch unter aeroben Bedingungen Milchsäure bilden. Bei Muskel- 
brei von Schnecken und Regenwürmern hemmt Sauerstoff total, bei Bisam- 
ratten, Rotfedern und Malermuscheln nur einige Stunden lang. 


3. Die aerobe Milchsäurebildung wird nicht nur durch die Atmung und durch 
den Sauerstoff-Partialdruck beeinflußt, sondern hängt auch von der Nah- 
rung und dem Ernährungszustand der Versuchstiere ab. 


4. Zusatz von Glykogen zu Muskelbrei von Schnecken führt zu aerober Gly- 
kolyse, die durch Zusatz von ATP noch verstärkt wird. 


5. Tonische Muskeln von Krähen und Kröten (während der Kopula) bilden im 
Gegensatz zur tetanischen Muskulatur nur sehr wenig Milchsäure. Der teta- 
nische Posterior des M. latissimus dorsi verhält sich bei unflüggen Vögeln 
wie der tonische Anterior und differenziert sich in chemischer Hinsicht erst 
im Laufe der funktionellen Entwicklung. 
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6. Die tonischen und tetanischen Anteile des Schließmuskels der Malermuschel 
weisen nur geringe Unterschiede auf. 


7. Wahrscheinlich treten bei der Malermuschel, der Weinbergsschnecke, dem 
Regenwurm und dem Spulwurm noch andere Intermediärprodukte des 
Kohlenhydratstoffwechsels auf. 


8. Nach längerem Hungern verschwinden bei Rotfedern, Flußkrebsen, Wein- 
bergschnecken und Regenwürmern Milchsäure und Kohlenhydrate aerob 
und anaerob aus dem Muskelbrei. Der Abbau der Kohlenhydrate verläuft 
unter diesen Bedingungen anscheinend nicht über die Milchsäure. 


9. Bei einigen Hungertieren wurde Neubildung von Kohlenhydraten unter 
aeroben und anaeroben Bedingungen beobachtet. 


Summary 


Muscle pulp of different animals forms lactic acid even under aerobic con- 
ditions. Aerobic glycolysis depends — at least in certain cases — upon the 
nutritional state and the food of the animal. During diet deficiency, the lactic 
acid disappears from the muscle pulp — also under anaerobic conditions. 


Resume 


Une pur&e de muscles d’animaux divers produit de l’acide lactique m&me 
sous des conditions aerobies. La glycolyse aerobie depend — du moins dans 
certains cas — de l’etat d’alimentation et de la nourriture des animaux. Durant 
un jeüne, la pur&e de muscles ne contient plus d’acide lactique, m&me sous des 
conditions anaerobies. 
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Einleitung und Fragestellung 


Um die Grundlagen elektrophysiologischer Veränderungen, die die Netzhaut 
während einer Belichtung erfährt, erfassen zu können, haben sich außer den 
Versuchen mit Flimmerbelichtung besonders solche mit Doppelreizen bewährt. 
Diese Versuchsbedingungen erlauben eine weitgehende Schonung des gesamten 
Auges — wie sie z.B. bei der Analyse der einzelnen Teilkomponenten des ERG 
durch Pharmaka nicht gegeben ist — und damit die Registrierung von Elektro- 
retinogrammen ungeschädigster Retinae. 


Werden zwei Lichtreize kurz hintereinander gesetzt, so unterliegen die 
einzelnen Wellen des 2. ERG charakteristischen Veränderungen. Der 2. 
Reiz bricht den off-Effekt des 1. Reizes ab, und es folgt eine ungewöhn- 
lich tiefe a-Welle (Einthoven und Jolly *, Piper !”). Im ansteigenden Teil 
des off-Effekts resultiert auf einen 2. Reiz nur ein geringer negativer 
Einbruch („negative notch“). Seine größte Amplitude erreicht er von der 
Spitze des off-Effekts aus und wird mit zunehmendem Reizabstand wie- 
der kleiner. Die „negative notch“ im ERG ist durch die Reaktivierung der 
negativen Phase Pıı bedingt. Diese Reaktivierung ist dann maximal, wenn 
die Phase Pin beinahe zur Nullinie zurückgekehrt ist, d.h. der off-Effekt 
am größten ist. Bei längeren Reizabständen erholt sich die positive Phase 
Pır immer mehr und schneidet dabei durch Interferenz mit der negativen 
Phase die tiefe a-Welle ab, bis eine normal große a-Welle im ERG er- 
scheint (Granit und Riddell®). Granit und Therman % 10 konnten zeigen, 
daß mit der „negative notch“ im ERG und der Reaktivierung der Phase 
Pııı eine Hemmung der Impulsentladung im N. opticus einhergeht. Sie 
bezeichneten diese einer erneuten Erregung vorausgehende Hemmung 
»DrBe exe KL Barbonyaelm hErbrrakoms 


* Die I. Mitteilung wurde in Zschr. Biol. 106 (1954): 395 und die II. Mitteilung 
in Zschr. Biol. 107 (1955): 444 veröffentlicht. 
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Läßt man einen 2. Lichtreiz in den off-Effekt eines vorausgehenden 
ERG hineinwandern, so wird mit der Verkürzung des Reizabstandes die 
b-Welle des 2. ERG allmählich kleiner. Granit und Riddell® sowie später 
Granit und Therman !! sprachen bei den kurzen Reizabständen nur die 
auf die „negative notch“ folgende positive Welle als b-Welle des 2. Reizes 
an, die über die Amplitude des unbeeinflußten off-Effekts des 1. ERG 
hinausging, während Müller-Limmroth und Andree !5 in jedem Fall eine 
wenn auch verminderte b-Welle registrierten, wenn sie einen Lichtreiz in 
den Verlauf des off-Effekts eines vorausgehenden ERG setzten. Dodt, 
der entsprechende Versuche beim Menschen unternahm, fand ebenfalls 
diese Verminderung der b-Wellenamplitude. Es muß also ein ERG ein 
ihm folgendes über eine gewisse Zeit hin im Sinne einer Unterdrückung 
der Erregbarkeit beeinflussen können. Granit ® * konnte diese Hemmungs- 
erscheinung bei Ableitung von Einzelelementen der Retina nachweisen 
und nannte sie „postexcitatory inhibitio.n“. Er fand, daß-das 
Ausmaß dieser Hemmung von der Dauer und Intensität des sie bewir- 
kenden Reizes abhängig ist. 

Nach dem Abbruch einer Belichtung reagiert das Auge mit einem erneuten 
Anstieg der Positivität im ERG, off-Effekt, die mit einer schnellen Impuls- 
entladung im N. opticus einhergeht und nach Hartline '" sowohl die „off“- als 
auch die „on/off“-Elemente der Retina betrifft. Bei einer Wiederbelichtung er- 
folgt mit dem Abbruch des off-Effekts und der Reaktivierung der negativen 
Phase Pj]; eine Hemmung der Impulsserien im N. opticus (Granit und Ther- 
man), die nur die reinen „off“-Elemente betrifft (Hartline '’). Da die 
„negative notch“ nicht die Linie des kompenisierten Bestandpotentials erreicht, 
sondern erst nach selektiver Entfernung der Phase Pj; vollständig wird (Granit 
und Riddell®), muß außer der negativen Phase auch die positive Phase am off- 
Effekt beteiligt sein. Granit und Therman !! konnten nachweisen, daß der off- 
Effekt aus einem Anteil besteht, der Pj; zuzuordnen ist, sich aber nicht an der 
„negative notch“ beteiligt, während der zweite Anteil der Phase Pr; zuzu- 
ordnen ist und den negativen Abbruch bedingt. 

Ein registrierbarer off-Effekt erscheint nur im ERG, wenn die Reizzeit 
nicht zu kurz gewählt wird. Mit der Verkürzung der Reizdauer rückt der 
off-Effekt näher an die b-Welle heran und verschmilzt mit ihr zu einer 
gemeinsamen höheren Welle (Jolly !» Müller-Limmroth !*). Die kürzeste 
Reizzeit, bei der im Frosch-ERG ein off-Effekt erscheint, wird von Gotch’ 
und von v. Brücke und Garten ? mit 1 sec angegeben, während Piper !" 
und Müller-Limmroth !* eine Reizzeit von wenigstens 0,33 sec für erfor- 
derlich erachten. In einer vorangegangenen Arbeit konnten Müller-Limm- 
roth und Wirth !% weitere Anhaltspunkte für die Richtigkeit dieser Reiz- 
zeit zur Erlangung eines vollständigen ERG beibringen. 


Müller-Limmroth und Wirth !% unternahmen Versuche mit Doppellichtreizen 
verschiedener Dauer aber konstanter Intensität. Sie fanden, daß die Amplitude 
der „negative notch“ unabhängig von der Dauer des 2. Reizes, aber abhängig 
von dem Ausmaß der off-Prozesse des 1. Reizes ist. Kurze Lichtblitze, die 
keinen off-Effekt im ERG entstehen lassen, können dennoch off-Prozesse aus- 
lösen, deren Ausmaß direkt von der Reizdauer abhängig ist. Diese off-Prozesse 
erscheinen als registrierbarer off-Effekt, wenn Kurzreiz-ERG von 100 und 200 
msec Dauer in den off-Effekt eines vorausgehenden ERG gesetzt werden. Der 
off-E£ffekt eines 2. ERG vergrößert sich in dem Maße, wie die off-Prozesse des 
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1. ERG durch den 2. Reiz unterdrückt werden. Die Wirkung der postexcitato- 
rischen Hemmung ist niemals so stark, daß sie die b-Welle des folgenden ERG 
vollständig zu unterdrücken vermag. Die Unterdrückung der b-Welle eines 
2. ERG wird bei den kürzeren Dauern von Reiz 2 durch die parallellaufende 
Erhöhung der off-Prozesse innerhalb dieser 2. b-Welle verdeckt. Die „Inten- 
sität“ der Hemmung ist direkt abhängig von der Dauer des sie bewirkenden 
Reizes. 


Ziel dieser Arbeit ist es, die oben beschriebenen Doppelreiz- 
befunde unter erneuter Variation der Versuchsbedingungen zu prüfen. 
Andree und Müller-Limmroth ! führten in einer 1. Mitteilung Versuche 
mit Lichtreizen gleicher Dauer aber verschiedener Intensität aus; wir be- 
richteten in einer 2. Mitteilung '# über Versuche mit Lichtreizen gleicher 
Intensität, jedoch verschiedener Dauer. Es lag nahe, in weiteren Doppel- 
lichtreizversuchen sowohl die Dauer als auch die Intensität zu verändern. 


Methodik 


Die Versuche wurden ausschließlich an isolierten Froschbulbi durchgeführt. 
Die Einzelheiten der Präparation sowie die Methodik der Ableitung und Re- 
gistrierung des ERG wurden von einem von uns !* ausführlich in einer früheren 
Arbeit beschrieben. Die Apparatur zur Auslösung der Doppelreize war die 
gleiche, wie sie von Andree und Müller-Limmroth'! in der 1. Mitteilung be- 
schrieben wurde. 

Die Belichtung erfolgte durch zwei Niedervoltlampen (24 Watt). Die Beleuch- 
tungsstärke beider Lampen ließ sich durch zwei eingebaute Graukeile stufenlos 
verändern und konnte mit Hilfe eines empfindlichen Luxmeters genau ein- 
gestellt werden. Jeder Aufnahme ging eine kurzfristige Dunkeladaptation von 
15 sec voraus. 

Der Versuchsverlauf wurde in der 2. Mitteilung !% eingehend beschrieben. Die 
Reizdauer wurde zwischen 1000 und 20 msec variiert und die Reizintensität 
zwischen 80 und 1,6 Ix. Die Intensität der Reize verschiedener Dauer betrug bei 
allen Versuchen konstant 80 1x. Die Intensität der Reize konstanter Dauer 
(1 sec) war um so viel Prozent vermindert, wie diese Reize länger als die je- 
weils kürzeren Reize dauerten. Das Produkt aus Intensität und Dauer beider 
Lichtreize blieb also immer konstant. Hatte z. B. Reiz 2 eine Dauer von 0,5 sec 
und eine Intensität von 80 1x, so betrug die Dauer des 1. Reizes 1 sec und die 
Intensität 40 1x. Bei den Ergebnissen werden jeweils nur die Mittelwerte der 
5 Versuchsreihen genannt, die für jede Reizdauer durchgeführt wurden. 

Den Versuchsergebnissen liegen 850 ausgewertete Elektroretinogramme zu- 
grunde. 


Ergebnisse 


Setzt man ein ERG in verschieden großen Reizabständen in den off-Effekt 
eines vorausgehenden ERG, so wird der off-Effekt des 1. ERG abgebrochen, 
und es folgt bekanntlich eine tiefe a-Welle. Die Amplitude dieser tiefen a-Welle, 
„negative notch“, ist am größten, wenn der 2. Reiz etwa 200 msec nach dem 
Ende des 1. Reizes, d.h. etwa auf die Spitze des off-Effekts gegeben wird. Bei 
einer Vergrößerung des Reizabstandes wird die „negative notch“ zunächst 
schnell, dann langsamer kleiner bis die normale a-Wellentiefe eines Einzel- 
ERG erreicht ist. Im ansteigenden Teil des off-Effekts wird die „negative 
notch“ ebenfalls wieder kleiner. 


Zeichnet man diese Verhältnisse graphisch auf, indem man die Tiefe 
der a-Welle in Prozent der a-Wellentiefe beim größten Reizabstand auf 
der Ordinate und die Dauer des Reizverlaufs in msec auf der Abscisse 
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angibt, so erhält man eine Kurve, die in ihrer Form der des off-Effekts 
des 1. ERG entspricht. In unserer vorangegangenen Mitteilung !6 konnten 
wir zeigen, daß diese Gesetzmäßigkeit grundsätzlich bestehen bleibt, wenn 
die Dauer des 2. Reizes verändert wird. Vermindert man nun auch die 
Intensität des 1. Reizes so, daß das Produkt ausIntensitätund 
Dauer beider Reize konstant bleibt, so ändert sich das 
Verhalten der „negative notch“ nicht. Nur bei den kürze- 
sten Dauern von Reiz 2 (40 und 20 msec), d.h. wenn der vorangehende 
Reiz eine sehr geringe Intensität hat, ist die Amplitude des negativen 
Abbruchs etwas geringer als bei den Versuchen mit Reizen gleicher Inten- 
sität. Die Erklärung für diesen Effekt ist wohl darin zu suchen, daß bei 
den ersten Reizen geringerer Intensität die off-Prozesse kleiner sind, die 
durch die praeexcitatorische Hemmung des folgenden Reizes abgebrochen 
werden können. 


Innerhalb des abfallenden Schenkels der positiven Welle eines Kurz- 
reiz-ERG ist der erste Effekt auf einen 2. Lichtreiz eine tiefe a-Welle. 
Diesen negativen Einbruch fanden wir abhängig von der Dauer und damit 
von der Größe der off-Prozesse des 1. ERG. Versuche, in denen die Intien- 
sität des 2. einwandernden Reizes (Dauer 1 sec) vermindert wird, zeigen 
keine erkennbaren Amplitudenveränderungen der „negative notch“ ge- 
genüber Versuchsreihen mit Reizen gleicher Intensität. Sie machen aber 
wiederum deutlich, daß Kurzreiz-ERG trotz Fehlens eines off-Effekts 
off-Prozesse enthalten, die durch die praeexcitatorische Hemmung eines 
2. Reizes abgebrochen werden können. Die Amplitude einer tiefen a-Welle 
innerhalb der positiven Welle eines Kurzreiz-ERG von 20 msec ist etwa 
um 50 °/» größer als die der normalen a-Welle. 


Eine deutliche Abhängigkeit vom Intensitätsverhältnis der Reize ergibt 
sich, wenn Reize verschiedener Dauer innerhalb eines vorausgehenden 
ERG (Dauer 1 sec) gesetzt werden. Bei gleicher Intensität beider Reize 
erscheint im Ablauf des 1. ERG keine a-Welle !6. Wird die Intensität des 
1. Reizes vermindert, so vermag der 2. Reiz eine a-Welle innerhalb des 
1. ERG auszulösen und zwar um so deutlicher, je höher seine Intensität 
gegenüber der des 1. Reizes gehalten wird. Betrug bei unseren Versuchen 
die Intensität des 1. Reizes 50 ’/s der des 2. Reizes (80 lx = 100°) (Reiz 2 
war also 2 mal stärker als Reiz 1), so ließ sich nur in einigen Fällen eine 
a-Welle im Ablauf des 1. ERG erkennen. Immer jedoch trat eine a-Welle 
auf, wenn die Intensität des 2. Reizes 5mal größer war als die des 1. 
Reizes. 


Durch die Wirkung der postexcitatorischen Hemmung vermindert sich die 
Amplitude der b-Welle eines 2. ERG, wenn dieses ERG in den off-Effekt eines 
vorausgehenden ERG einwandert. Bei langen Belichtungszeiten von Reiz 2 ist 
die Verminderung der b-Wellenamplitude stärker als bei kurzen, die eine Re- 
tardation im Abfall bzw. sogar eine Vergrößerung der b-Wellenamplitude 
zeigen (gleiche Intensität für beide Reize). Wir !® konnten zeigen, daß dieser 
Effekt durch die parallel laufende Erhöhung der off-Prozesse des 2. ERG be- 
dingt ist. 
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Bei einer Verminderung der Intensität des 1. Reizes bleibt diese Ge- 
setzmäßigkeit für die b-Welle des 2. ERG grundsätzlich bestehen. Wie die 
Diagramme in Abb. 1B mit der Reizdauer von Reiz 2 als Parameter zei- 
gen, tritt aber eine Vergrößerung der b-Wellenamplitude nicht mehr auf, 
und die Retardation im Abfall ist bei den kürzeren Dauern von Reiz 2 
nicht mehr so ausgesprochen. Außerdem beginnt unter diesen Bedingun- 
gen der Abfall der b-Welle um etwa 400 msec später und ist nicht so groß 
wie bei den Versuchen mit Reizen gleicher Intensität. 


Abb. 1. Das Verhalten der 
b-Welle eines 2. ERG inner- 
halb des off-Effekts eines 
1. ERG bzw. der positiven 
Welle eines Kurzreiz-ERG. 
A: Die Intensität des 2. Rei- 
zes (Dauer: 1 Sec) ist so va- 
riiert, daß das Produkt aus 
Intensität und Dauer beider 
Reize konstant bleibt. Die 
Dauer des 1. Reizes ist zwi- 
schen 1 und "Jo sec variiert 
(Intensität: 80 1x). Die Höhe 
der b-Welle ist in Prozent 
der b-Wellenhöhe beim 
größten Reizabstand (= 
100 °,,) auf der Ordinate an- 
gegeben. Die Abszisse zeigt 
die Dauer des Reizverlaufs 
in msec an. EB: Die Intensi- 
tät des einwandernden Rei- 
zes beträgt konstant 80 1x 
(Dauer: variiert), während 
die Intensität des 1. Reizes 


Tan we TDecleeetet enteT: 


' Test 1% Pr . 
1000 2000 3000  msec 4000 verändert ist (Dauer: 1 sec). 


Werden die Versuchsbedingungen nun umgestellt und gehen die kürze- 
ren Reize voraus, so erweist sich das Verhalten der 2. b-Welle nicht nur 
abhängig von der Dauer, sondern auch von der Intensität des vorangehen- 
den Reizes. Die Unterdrückung der b-Welle des 2. ERG nimmt bei Intensi- 
tätsgleichheit beider Reize mit der Verkürzung der Dauer des 2. Reizes 
ab und beginnt immer an der Stelle, wo die b-Welle in die off-Prozesse 
des 1. ERG, d.h. in dessen abklingende Erregung fällt. Verschiebt man 
das Intensitätsverhältnis zugunsten des 1. Reizes, so beginnt der Abfall 
der b-Wellenamplitude früher, und die Unterdrückung der b-Welle wird 
bei den kurzen Dauern von Reiz 1 ausgesprochener. Bei einer Dauer von 
Reiz 1 von 20 msec (Intensität 80 Ix) beginnt der Abfall der b-Welle des 
2. Reizes konstanter Dauer (Intensität: 1,6 1x) 400 msec früher und ist um 
etwa 10 stärker als bei Reizen gleicher Intensität unter den gleichen 
Versuchsbedingungen (Abb. 1 A mit der Reizdauer von 1 als Parameter). 

Als charakteristische Veränderungen, die der off-Effekt eines 2. ERG 
erfährt, wenn das zugehörige ERG im Verlauf des off-Effekts eines vor- 
ausgehenden ERG gesetzt wird, fanden wir die Erhöhung des 2, off- 
Effekts und das Auftauchen eines neuen off-Effekts bei Reizdauern von 
200 und 100 msec von Reiz 2. Verringert man die Intensität des 1. Reizes 
so tritt die Erhöhung des off-Effekts bei den längeren Dauern von Reiz 2 


Aura m 
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in gleicher Weise und praktisch im gleichen Maße ein, wie bei den früher 
beschriebenen Versuchen 16, in denen die Intensität beider Reize gleich 
groß war. Die off-Effekterhöhung erreicht immer ihr Maximum, wenn 
beide Reize unmittelbar hintereinander gegeben, d.h. die off-Prozesse 
des 1. ERG maximal unterdrückt werden. Beziehungen zum Intensitäts- 
verhältnis beider Reize dagegen ergeben sich, wenn Kurzreiz-ERG in den 
off-Effekt eines vorausgehenden ERG geringerer Intensität gesetzt wer- 
den. Bei solchen Versuchen erhalten nicht nur ERG bei Lichtreizen von 
100 und 200 msec Dauer einen off-Effekt, sondern auch beiLichtrei- 
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Abb. 2. Das Verhalten des off-Effekts eines 2. ERG, wenn der 2. Reiz innerhalb des 
off-Effekts eines 1. ERG bzw. der positiven Welle eines Kurzreiz-ERG gesetzt wird. 
A: Die Intensität des 2. Reizes (Dauer: 1 sec) ist so variiert, daß das Produkt aus 
Intensität und Dauer beider Reize konstant bleibt. Die Dauer des 1. Reizes ist zwischen 
1 und !/o sec variiert (Intensität: 80 1x). Die Höhe des off-Effekts ist in ’h der off- 
Effekthöhe beim größten Reizabstand (= 100%) auf der Ordinate angegeben. Die 
Abszisse zeigt die Dauer des Reizverlaufs in msec an. B: Die Intensität des ein- 
wandernden Reizes beträgt konstant 80 Ix (Dauer: 1 sec). Die off-Effekthöhe der Reiz- 
dauern 200, 100, 40 und 20 msec ist bei den Reizabständen mit 0 /, angegeben, bei denen 
ein off-Effekt noch nicht sicher auszumessen war. 


zenvon40und20msecDauertritteindeutigeinneuer 
off-Effekt auf. Die Größe des neuen off-Effekts ist allerdings bei 
den kurzen Reizen nicht so ausgesprochen wie bei den längeren. Die Dia- 
gramme in Abb. 2B mit der Reizdauer von Reiz 2 als Parameter zeigen 
die graphische Aufzeichnung dieser Verhältnisse, und in Abb. 3 ist ein 
Kurvenbeispiel für das Auftauchen eines neuen off-Effekts bei einer Reiz- 
dauer von Reiz 2 von 20 msec wiedergegeben. Die off-Prozesse des Kurz- 
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äußern sich im Doppelreizversuch mit der Verkürzung des Reizabstandes 
amplitude der Kurzreiz-ERG bei 
EN beider Reize. Hier bleibt auch bei 
borgen, sondern äußert sich in 
kürzeren Reize zuerst gegeben, so 
off-Effekterhöhung erreicht immer 
Beträgt die Dauer beider Reize 

1000 
20 msec — Dauer des 2. Reizes 


reiz-ERG, die bei einem Einzelreiz nicht hervortreten (Abb. 3, 2. Kurve), 
immer deutlicher in einem eigenen registrierbaren off-Effekt. Diese off- 
Effekterhöhung erklärt, warum die 
Fe 2 Retardation im Abfall der b-Wellen- 
j 1000 msec 
— ; diesen Versuchen nicht mehr so aus- 
i > gesprochen ist wie bei den Versu- 
== 20 msec chen mit einer gleichen Intensität 
den kürzesten Lichtreizen die off- 
Effekterhöhung nicht in der positi- 
ven Welle der Kurzreiz-ERG ver- 
einem neu auftauchenden off-Effekt. 
Werden jetzt die Versuchsbedin- 
gungen wieder umgestellt und die 
ändert sich das Verhalten des 2. off- 
Effekts nicht, wenn die Intensität 
des 2. Reizes vermindert wird. Die 
ihre größte Amplitude, wenn die 
off-Prozese des vorausgehenden 
ERG maximal unterdrückt werden. 
1000 msec, so liegt das off-Effekt- 
maximum 1000 msec nach dem Ende 
des 1. Reizes. Dauert Reiz 1 nur 
1000 msec —, so tritt das Maximum 
dann ein, wenn der 2. Reiz 300 msec 
nach Beginn des 1. Reizes gegeben 
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Abb. 3. Das Auftauchen eines 
off-Effekts in einem Kurzreiz- 
ERG von 20 msec Dauer, wenn 
dieses ERG in den off-Effekt 
eines vorausgehenden ERG 
(Dauer: 1 sec) von hinten her 


einwandert. Die positive Welle 

des Kurzreiz-ERG spaltet sich 

in eine b-Welle und einen off- 

Effekt. Intensität des 1. Reizes 

= 1,6 1x; Intensität des 2. Rei- 
zes = 80 1x. 


wird, d. h. etwa auf den Gipfel der 
positiven Welle dieses Kurzreiz-ERG 
(Abb. 2A mit der Reizdauer von 
Reiz 1 als Parameter). 


Besprechung der Ergebnisse und Diskussion 


Mit dem Ausdruck „postexcitatory inhibition“ bezeichnet Granit ® die 
Unterdrückung der Erregbarkeit von Einzelelementen der Retina, die nach 
dem Ende einer Belichtung, d.h.nach der Aktivierung der Elemente folgt. 
Die Wirkung dieser Hemmung läßt sich in unseren Versuchen an der Ver- 
minderung der b-Welle eines 2. ERG erkennen, wenn dieses in zeitlich 
verschiedenen Abständen nach dem Ende eines vorausgehenden ERG ge- 
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setzt wird. Die Wirkung der postexcitatorischen Hemmung ist — unabhän- 
gig von der Intensität des sie auslösenden Reizes — am stärksten unmittel- 
bar nach dem Ende dieses Reizes und nimmt zunächst schnell, dann lang- 
samer ab. Für die Dauer des Reizes läßt sich diese Unabhängigkeit der 
Hemmung durch die Art unserer Untersuchungen nur bei den langen Zeiten 
von Reiz 1 (1000 und 500 msec) nachweisen, da bei den kürzeren Reiz- 
zeiten die b-Welle des 2. ERG mit der positiven Welle des vorausgehenden 
Kurzreiz-ERG verschmilzt und nicht mehr ausgewertet werden kann. Aus 
allgemeinen Überlegungen muß man aber schließen, daß bei kurzen Reiz- 
zeiten die postexcitatorische Hemmung’nicht mit-dem 
Ende der Belichtung beginnt. Bei solchen Reizen entsteht, 
wenn die Dauer kurz genug gewählt wird, das ERG als Ausdruck der ab- 
laufenden Erregung erst nach dem Abbruch der Belichtung, und eine Un- 
terdrückung der Aktivität kann erst dann beginnen, wenn eine Aktivie- 
rung der Retinaelemente eingetreten ist und sich wahrscheinlich bis zu 
einem bestimmten Grade ausgebildet hat. Würde die Hemmung allein mit 
dem Ende einer Belichtung gegeben sein, dann müßte die Hemmung von 
vornherein die Erregbarkeit herabsetzen und im Kurzreiz-ERG nur eine 
sehr kleine b-Welle erscheinen. Zwar nimmt die Amplitude der b-Welle 
mit der Verkürzung der Reizdauer ab, aber diese Verminderung ist nicht 
so ausgesprochen, daß sie von der Hemmung bewirkt sein könnte, sondern 
hat wohl ihre Ursache in einer zu kurzen Erregungsdauer. Außerdem müßte, 
wenn die Hemmung mit dem Abbruch der Belichtung beginnt, bei einer 
Verstärkung des Reizes die Amplitude der b-Welle abnehmen, nicht zu- 
nehmen, wie sie es in Wirklichkeit tut, da nach Dodt? und auch nach 
unseren oben beschriebenen Versuchen die „Intensität“ der Hemmung 
direkt von der Stärke des sie bewirkenden Reizes abhängig ist. Man muß 
wohl die postexcitatorische Hemmung als eine Unterdrückung der Aktivi- 
tät auffassen, die nach Aktivierung der Einzelelemente der Retina 
auftritt, wie auch von Granit festgestellt wurde, ohne daß der Wegfall 
der Ursache der Aktivierung, d.h. der Abbruch der Belichtung ausschlag- 
gebend ist. Dafür spricht auch der Befund von Andree und Müller-Limm- 
roth!, daß auch die b-Welle eines länger andauernden Reizes eine post- 
excitatorische Hemmung im Gefolge hat, die die b-Welle eines 2. ERG ver- 
mindert. Mit der Erregung ist also jeweils eine Hemmung gegeben, so daß 
man ganz allgemein sagen kann, daß die postexcitatorische Hemmung eine 
jederzeit mögliche Reaktionsart der Retina ist, wenn eine Erregung statt- 
gefunden hat. 

Wurde bei unseren Doppelreizversuchen die Intensität des vorangegan- 
genen Reizes vermindert, so setzte die Unterdrückung der b-Wellenampli- 
tude später ein und war weniger stark ausgeprägt. Eine Verkürzung der 
Reizdauer führte ebenfalls zu einem späteren Abfall und zu einer gerin- 
geren Unterdrückung. Diese Befunde bestätigen einerseits die Ergebnisse 
von Granit®, der die Länge der Hemmung proportional der Stärke und 
Dauer des sie bewirkenden Reizes fand. Sie bestätigen und ergänzen ande- 
rerseits die Ergebnisse von Dodt?, der die „Intensität“ der Hemmung von 
der Stärke des sie auslösenden Reizes abhängig fand. 
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Andree und Müller-Limmroth ! unternahmen kürzlich Versuche mit 
Doppelreizen verschiedener Intensität. Unsere oben beschriebenen Unter- 
suchungen stützen weiterhin diese Ergebnisse, soweit sie in den Rahmen 
der Variation unserer Versuchsbedingungen fallen. Die a-Welle eines 2. 
ERG tritt im Ablauf eines vorangehenden ERG erst dann eindeutig auf, 
wenn die Intensität des 2. Reizes 5 mal größer ist als die des 1. Die b- 
Welle des 2. ERG erscheint, wenn auch in ihrer Amplitude vermindert, bei 
Intensitätsgleichheit immer innerhalb des 1. ERG. Eine Verminderung 
der Intensität des 1. Reizes läßt die 2. b-Welle deutlicher hervortreten. 
Auch hier ist die „Intensität“ der Hemmung, die nach einer b-Welle ein- 
setzt, von der Stärke des sie bewirkenden Reizes abhängig. 


Die positive Welle eines Kurzreiz-ERG stellt keinen reinen on-Effekt 
dar, sondern enthält auch off-Prozesse, die durch die praeexcitatorische 
Hemmung eines 2. Reizes abgebrochen werden können und sich in einem 
registrierbaren off-Effekt äußern, wenn ein Kurzreiz-ERG in den off- 
Effekt eines vorausgehenden ERG gesetzt wird. Dieser neue off-Effekt 
wird bedingt durch Veränderungen, die durch die wechselseitige Beein- 
flussung zweier ERG aufeinander hervorgerufen werden. In unserer 2. 
Mitteilung !% hatten wir das Auftauchen des neuen off-Effekts bei Kurz- 
reiz-ERG von 200 und 100 msec Dauer damit erklärt, daß die negative 
Phase während eines plateau-ähnlichen Verlaufs der positiven Phase zur 
Nullinie zurückkehrt. Bei kürzeren Reizzeiten fiel die positive Welle, deren 
Gipfelpunkt etwa 200 msec nach dem Setzen des Reizes in den off-Effekt 
eines 1. ERG lag, im glatten Verlauf gegen die Nullinie wieder ab. In den 
oben beschriebenen Versuchen mit einer verminderten Intensität des 1. 
Reizes erscheint bei den kurzen Reizdauern von Reiz 2 nach der b-Welle 
ein off-Effekt, dessen Gipfelpunkt etwa 400 msec nach dem Reizbeginn 
liegt. Da der off-Effekt hauptsächlich durch die Rückkehr der negativen 
Phase gegen die Nullinie bedingt ist, muß Pin erst in diesem Zeitraum 
gegen die Nullinie zurückkehren, während wir in unseren früheren Dop- 
pelreizversuchen mit kurzen 2. Reizen (16, Abb. 7B) zeigen konnten, daß 
bei Intensitätsgleichheit beider Reize die Rückkehr der negativen Phase 
wesentlich früher erfolgt und die Reaktivierung von Pır im allgemeinen 
sehr gering ist. 


Zusammenfassung 


An isolierten Froschbulbi wurden Versuche mit Doppellichtreizen verschie- 
dener Dauer und Intensität ausgeführt. Es ergab sich, daß Kurzreiz-ERG auch bis 
zu 20 msec Dauer einen off-Effekt erhalten, wenn sie in den off-Effekt eines 
vorausgehenden ERG gesetzt werden. Es wurde auf Grund von Versuchen mit 
kurzen Lichtreizen diskutiert, daß die postexcitatorische Hemmung 
unabhängig von dem Abbruch einer Belichtung eine jederzeit mögliche Reak- 
tionsart der Retina ist, wenn eine Erregung stattgefunden hat. 


Summary 


The authors made experiments in which isolated eyeballs of frogs were ex- 
posed to double stimulations of light of varying duration and intensity. They 
found that light stimulations up to a duration of even 20 msec are produeing 
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an off-effect, if they are set into the off-effect of a preceding ERG. On the 
basis of their experiments with short stimulations of light, the authors discuss 
that, independent of the discontinuation of an exposure, the postexcita- 
toryinhibitionisa type of reaction of the retina that is possible at all 
times, if an excitation has taken place. 


Resume 


Les experiences que firent les auteurs en soumettant des globes oculaires 
isoles de grenouilles A de doubles stimulations de lumiere de diverse duree et 
intensite, demontrerent que des stimulations de lumiere — aussi celles d’une 
dur&e allant jusqu’a 20 msec — produisent un effet-off, si ces stimulations sont 
plac&es dans un effet-off d’un &lectroretinogramme pre&cedent. En se basant sur 
des experiences faites avec de courtes stimulations de lumiere, les auteurs dis- 
cutent leur opinion que l’inhibition post-excitatoire est — in- 
dependamment d’une cessation de l’exposition A la lumiere — une mode de 
reaction de la retine, toujours possible s’il y a eu excitation. 
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Das Druck -Volum-Diagramm des isolierten Katzenherzens 
unter dem Einfluß von Adrenalin 


Von R. Hild und G. Herz 


Mit 6 Abbildungen 


Eingegangen am 17. März 1955 


Die Möglichkeit, fast alle mechanischen Zustandsänderungen des Her- 
zens im Frankschen Druck-Volum-Diagramm!!" darzustellen, 
legt die Untersuchung der Adrenalinwirkung auf die Gleichgewichtskur- 
ven nahe. So hat Reichel ?” am isolierten, elektrisch gereizten Froschherzen 
mit der Untersuchung der „Mechanik des Herzens bei Ermüdung und Er- 
holung“ u. a. auch die Wirkung des Adrenalins auf das unter isotonischen 
und isometrischen Grenzbedingungen schlagende Herz geklärt. Literatur- 
berichte über von verschiedenen Problemstellungen ausgehender Adrena- 
linversuche zeigen jedoch, daß der Analogieschluß vom Kaltblüter- auf 
das Säugetierherz nicht ohne weiteres zulässig ist. K. S. Ullrich, G. Riecker 
und K. Kramer ?’ haben neuerdings die Wirkung des Adrenalins auf die 
isometrischen Gleichgewichtskurven des isolierten und in situ belassenen 
Hundeherzens untersucht und ebenfalls nicht zu vernachlässigende Unter- 
schiede zum Kaltblüterherzen festgestellt. D. F. Opdyke 2% berichtet über 
die Wirkung des Adrenalins auf den diastolischen Erschlaffungsvorgang 
des isometrisch und isotonisch schlagenden Herzens. Aussagen über die 
Beeinflussung des Druck-Volum-Diagramms durch Adrenalin werden in 
seiner Arbeit jedoch nicht gemacht. 

Deshalb stellten wir uns die Aufgabe, die Wirkung des Adrenalins auf 
die isotonischen und isometrischen Gleichgewichtskurven, sowie die Ruhe- 
dehnungskurve des isolierten Katzenherzens zu untersuchen. Dabei soll 
festgestellt werden, inwieweit und auf welche Weise die Ruhedehnungs- 
kurve durch Adrenalin verändert wird. Neben den mechanischen Verän- 
derungen interessierten uns die des Elektrokardiogramms bei isotonischer 
und isometrischer Schlagweise des Herzens unter Adrenalin. 
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Methodik 


An 10 isolierten Katzenherzen von 8,7 bis 21,5 g Gewicht wird von der Aorta 
aus eine Doppelmantelkanüle in das allseitig abgebundene linke Herz einge- 
schoben, deren unteres konusförmiges Kanülenende durch Dehnung des Aorten- 
klappenringes den Coronarkreislauf vom Aortenlumen trennt. Auf diese Weise 
wird die Übertragung praktisch rein isometrischer Kontraktionen auf ein 
Broemsersches Glasplattenmanometer ® möglich. Ebenso wird das Schlagvolu- 
men nach Öffnen eines weitgebohrten Messinghahnes, ohne Volumverlust über 
den Coronarshunt — in ein 10 mm weites Steigrohr nahezu isotonisch ausge- 
worfen und die dabei entstehenden Höhenänderungen der Meßflüssigkeitssäule 
(Tyrode-Traubenzuckerlösung) von einem Differentialmanometer nach Broem- 
ser registriert. Der Füllungsdruck des linken Herzens kann mittels Handgebläse 
oder Wasserstrahlpumpe in weitem Bereich beliebig eingestellt werden, wobei 
die Höhenänderung der Meßflüssigkeit der Füllvolumenänderung quantitativ 
entspricht. So erhält man bei kontinuierlicher Steigerung des Füllungsdruckes 
gleichzeitig die Füllvolumenzunahme fortlaufend aufgezeichnet und kann mit 
diesen Werten die Dehnungskurve unschwer vom Volumen Null bis zu großem 
Füllungsdruck konstruieren. 

Nach Registrierung eines Druck-Volum-Diagramms bei Coronardurchströ- 
mung mit Tyrode-Traubenzuckerlösung und arterialisiertem Katzenfrischblut 
(Mischungsverhältnis 2:1), wird dem Herzen über den Coronarkreislauf Supra- 
renin hydrochlor. im Verhältnis 1 :10000 bis 1:2000000 jeweils unter gleichem 
Durchströmungsdruck (80 bis 120 mm Hg) zugeführt und die Änderung des 
Füll-, Schlag- und Restvolumens sowie der isometrischen Druckanstiege auf- 
gezeichnet. 

Soweit konnte die bereits in einer früheren Arbeit !® ausführlich beschriebene 
Versuchsanordnung fast unverändert benützt werden. Um den Einfluß der 
Wasserstoffionenkonzentration auf die Gleichgewichtskurven quantitativ zu er- 
fassen, wurde bei vorliegender Arbeit zusätzlich das pH des Herzmuskels und 
der Durchströmungsflüssigkeit gemessen. Für die pH-Messung im Herzmuskel 
erwies sich die „Ingold-Glaselektrode für Einstichzwecke Typ 206“ als geeignet, 
bei deren Verwendung sich eine Temperaturangleichung von Pufferlösung und 
Meßgut erübrigt. Die pH-Messung geschah in zeitlichen Abständen von 5 bis 
10 Minuten während des ganzen Versuchs. Da sich die im Herzmuskel gemes- 
senen pH-Werte örtlich unterscheiden, legten wir als Meßstellen die Herzspitze, 
die Basis des linken und rechten Ventrikels fest. 

Zur Ausschaltung der Frequenzwirksamkeit des Adrenalins wurde das durch 
Abtragung des rechten Herzens stillgeleste Herz elektrisch gereizt. Hierzu ver- 
wendeten wir ein für Kurszwecke von Ranke und Keidel entwickeltes elektri- 
sches Reizgerät. Damit können Kondensatoren von 0,25 bis 2 „F rhythmisch ent- 
laden werden. Brauchbare Reize erzielten wir bei einer Kondensatorladespan- 
nung von 40 bis 60 V. Als Reizkathode benützten wir die Aortenkanüle, während 
ein mit einer leichten Herzklammer an der Herzspitze angebrachtes flexibles 
Kabel als Reizanode diente. Eine mechanische Behinderung der Kontraktion 
durch die Reizanode wurde nicht beobachtet. 

Neben dem Mechanogramm registrierten wir das Elektrocardiogramm des 
isolierten spontanschlagenden Herzens. Zur Ableitung desselben tauchte ein 
Silberelektrodenpaar in die Umgebungsflüssigkeit des Herzens. Die Verstärkung 
und Registrierung der Aktionspotentiale besorgte ein Siemens „Cardiostat“ L. 
Nr. 101 230. 

Vorliegende Ergebnisse wurden in der Zeit vom April bis September 1954 
gewonnen. 


Ergebnisse 


In einer ersten Versuchsreihe wurde die Adrenalinwirkung auf die 
Ruhedehnungskurve des isolierten Katzenherzens untersucht. Dabei ging 
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es zunächst um die Feststellung, inwieweit die Ruhedehnungskurve des 
stillgelegten, mit Nährlösung durchströmten Herzens durch Adrenalin ver- 
ändert wird. Um vergleichen zu können, registrierten wir zunächst eine 
Ruhedehnungskurve vor der Adrenalingabe. Anschließend wurde dem 
Herzen über den Coronarkreislauf Adrenalin zugeführt und 5 bis 10 Minu- 
ten später eine weitere Ruhedehnungskurve aufgenommen. Wegen des 
unterschiedlichen Verlaufs von Dehnungs- und Entdehnungskurve 1% ?7, 
wurden nur Dehnungskurven miteinander verglichen. In allen Versuchen 
erwies sich Adrenalin als unwirksam auf die Ruhedehnungskurve des 
stillgelegten Herzens. Das ist auch bei großen Adrenalindosen von 1:10000 
und mehr der Fall. 

Weniger übersichtlich ist die Wirkung des Adrenalins auf das Füllvolu- 
men des schlagenden Herzens, weil dabei mehrere Parameter zusammen- 
wirken. Das Füllvolumen des Herzens wird im Druck-Volum-Diagramm 
durch die Ruhedehnungskurve dargestellt. So konnte schon F. B, Hof- 
mann !$ am Froschherzen und Ph. Broemser ? rechnerisch zeigen, daß das 
Füllvolumen durch Frequenzsteigerung kleiner wird und umgekehrt bei 
Frequenzabnahme zunimmt. Diese Art der Füllvolumenänderung ist da- 
durch verursacht, daß die Diastolendauer (Abstand vom Gipfelpunkt der 
Kontraktionskurve bis zum Ausgangspunkt der darauffolgenden Systole) 
mit steigender Schlagfrequenz kürzer wird als die Erschlaffungsdauer des 
Herzmuskels (Abstand vom Gipfelpunkt der Kontraktionskurve bis zum 
Übergang in den horizontalen Kurvenabschnitt der Diastole). Wie folgende 
Abb. 1 zeig‘, nimmt das Füllvolumen des normalen Warmblüterherzens 
bei höherer Frequenz durch unvollständige diastolische Erschlaffung ab. 


Schlagfrequenz /min: 93 135 


Abb. 1. Isotonische Kontraktionen 
eines 13 g schweren Katzenherzens 
ohne Adrenalin. 4V = Füllvolumen- 
abnahme bei einer Frequenzsteigerung 
von 93 auf 134 Schläge/min durch Er- 
Schlagvolumen: 1,6cm? 13cm? wärmung des Herzens. 


Herzgewicht: 139g 


Dagegen wird bei der durch Adrenalin bewirkten Frequenzsteigerung 
bis zu 160 Schlägen/min keine Änderung des isotonischen Füllvolumens 
gesehen (Abb. 2). 


Schlagfrequenz /mijn 


110 116 140 147 160 


Isec & A r 
Abb. 2. Isotonische Kontraktionen eines 


11 8 schweren Katzenherzens bei einer 
INFEPNNENINNUNDUNERNN Frequenzsteigerung von 110 bis 160 Schlä- 
gen/min durch 25 y Adrenalin. Keine 
Änderung des Füll- und Schlagvolumens 


Schlagvolumen: «cm? Herzgewicht: 119 bis zu 160 Schlägen/min. 


Das unterschiedliche Verhalten des isotonischen Füllvolumens bei Fre- 
quenzsteigerung durch Erwärmung und durch Adrenalin findet seine Er- 
klärung in der beschleunigten diastolischen Erschlaffung des Herzens 
unter Adrenalin, wie sie Wiggers ?® und Opdyke ?° nachgewiesen haben. 
Herz !* hat am hiesigen Institut gefunden, daß die isotonische Erschlaf- 
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fungsdauer des Herzens bis zu Frequenzen von etwa 160 Schlägen/min 
kleiner ist als die Diastolendauer. In dem durch die Abk. 2 wiedergege- 
benen Versuch beträgt die Diastolendauer bei 110 Schlägen/min 0,4 sec, 
die Erschlaffungsdauer weniger als 0,2 sec, während die Diastole bei einer 
Schlagfrequenz von 160/min nur noch 0,2 sec, die Erschlaffungsphase da- 
gegen noch 0,19 sec dauert. Somit kann das Herz im genannten Frequenz- 
bereich diastolisch vollständig erschlaffen, ehe die nächste Kontraktion 
beginnt. 

Da, wie aus der Abb. 2 hervorgeht, bis zu 160 Schlägen/min Frequenz 
ein horizontaler Abschnitt im diastolischen Kurventeil enthalten ist, ent- 
sprechen die Fußpunkte der gezeigten isotonischen Zuckungskurven einem 
Punkt der Ruhedehnungskurve (nach Frank °). Bei weiterer Schlagfre- 
quenzzunahme über 160 Schläge/min hinaus (Übergang der vorletzten zur 
letzten Kontraktion in der Abb. 2), erschlafft das Herz nicht mehr bis zur 
Ruhedehnungskurve, weil jetzt die Diastole kürzer wird als die Erschlaf- 
fung des Herzmuskels dauert. 

Während also die isotonischen Kontraktionen normalschlagender Herzen 
schon bei Schlagfrequenzen über 90/min nicht mehr von der Ruhedeh- 
nungskurve ausgehen, verhält sich das unter Adrenalin schlagende Herz 
erst bei 160 Schlägen/min ebenso. 

Außer der Frequenz wirkt die Wasserstoffionenkonzentration auf die 
Lage der Ruhedehnungskurve. Bei längerer Versuchsdauer (mindestens 
20 Minuten nach Versuchsbeginn) konnte im Herzmuskel eine, wahrschein- 
lich durch Sauerstoffmangel bedingte pH-Abnahme gemessen werden, die 
mit einer Verschiebung der Ruhedehnungskurve zu kleinerem diastoli- 
schen Füllvolumen einhergeht. Am stillgelegten, mit Nährlösung durch- 
strömten Herzen, nahmen die pH-Werte von der Herzspitze über die Basis 
des linken Ventrikels zur Basis des rechten ab. Wie die folgende Tabelle 1 
zeigt, bleibt auch bei wiederholter Messung über 27 Minuten das Verhält- 
nis der pH-Werte an den Meßstellen gewahrt. 


Tabelle 1 
Zeit der Messung 
nach Versuchs- pH-Herzspitze pH-li. Basis pH-re. Basis 
beginn in min 


Füllvolumen 
bei Druck 0 cm? 


5 PFiery: 9 6,95 


6,7 
10 6,0 6,4 6,7 5,9 
27 5,8 6,1 6,3 4,3 


Zur Prüfung, inwieweit die durch Ansäuerung verursachte Herzver- 
kleinerung rückgängig gemacht werden kann, durchströmten wir das Herz 
mit Natriumbicarbonatlösung von 9,7 pH. Obwohl dadurch die Säuerung 
des Herzmuskels beseitigt wurde, trat keine Rückverlagerung der Ruhe- 
dehnungskurve mehr ein. 

Die Ruhedehnungskurve des schlagenden Herzens wandert mit zuneh- 
mender Ansäuerung des Herzmuskels ebenfalls zu kleinerem Füllvolu- 
men. Während jedoch die Ruhedehnungskurvenverschiebung am normal- 
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schlagenden Herzen erst nach 45 Minuten bis einer Stunde einsetzt, wird 
sie unter Adrenalin schon nach wenigen Minuten deutlich. Es ist anzu- 
nehmen, daß der gesteigerte Sauerstoffverbrauch des Herzens nach Adre- 
nalingaben (Gollwitzer-Meier, Krüger und Kramer !' 1?) bei methodisch 
begrenzter Sauerstoffzufuhr die raschere Ansäuerung des Herzmuskels 
verursacht. Die Abb. 3 ist als Beispiel der Ruhedehnungskurvenverschie- 

bung durch Ansäuerung wiedergegeben. 
Eine reversible Ruhedehnungskurvenverschiebung ohne pH-Abnahme 
konnten wir in unseren Versuchen nicht beobachten, solange die Herzfre- 
quenz dabei nicht über 160 Schläge/ 


m uk om t0 Werzgenioh: 159 min anstieg. Infolgedessen kann die 
Eon von Eismayer und Quinke” mitge- 


teilte „tonussteigernde Wirkung“ des 
Adrenalins (Tonus wird als der au- 
genblickliche elastische Zustand des 


2 ir Herzens definiert®) durch unsere Ver- 
2 suche nicht bestätigt werden. 

= De Im Folgenden werden die Ver- 
Me Te änderungen der isotonischen Volum- 
Abb. 3. Verschiebung der Ruhe- kurven des spontanschlagenden Kat- 
dehnungskurve eines 11,5 g schwe- R 

ren schlagenden Katzenherzens zenherzens durch Adrenalin darge- 
en stellt. Wie die Tabelle 2 zeigt, ist das 
ee 2a isotonische Schlagvolumen unter 


Adrenalin größer als am normal- 
schlagenden Herzen. Zwar werden die Schlagvolumina bei Frequenzen 
über 160 Schlägen/min durch Abnahme des diastolischen Füllvolumens 
wieder kleiner, unterschreiten die Werte normalschlagender Herzen je- 
doch nicht. 


Tabelle 2 
Versuch Füllungsdruck Frequenz V, vor V, unter V, näch Adrenalin 
Nr. cm Wasser Schl/min cm?’ cm? cm? 
1 25 80 4,4 6,1 4,6 ) 
2 15 96 2,6 4,5 —— 
5 20 87 1,2 2,D 1,6 
6 0. 78 18) 2,4 — 


Auch unter dem Einfluß von Adrenalin nehmen die isotonischen Schlag- 
volumina den Frankschen Beobachtungen ® entsprechend mit steigendem 
Füllungsdruck bis zu einem Maximum zu, um dann wieder abzufallen. Wie 
dem rechten unteren Diagramm der Abb. 4 entnommen werden kann, liegt 
das Maximum zwischen —10 und 10 cm Wasser Füllungsdruck. 

Die vermehrte isotonische Entleerung des Herzens hat eine Abnahme 
des Restvolumens zur Folge, wie sie Ziganov 3° am Froschherzen beob- 
achten konnte. Im Bereich kleiner Füllungsdrucke (— 20 bis 5 cm Wasser) 


entleerten einige unserer untersuchten Herzen sogar ihr gesamtes Rest- 
volumen. 
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Aus diesen Befunden ergeben sich folgende Veränderungen der isotoni- 
schen Gleichgewichtskurven durch Adrenalin. In allen Versuchen ist die 
Kurve der isotonischen Kontraktionsmaxima* im Druck-Volum-Diagramm 
nach links verschoben (Abb. 4). Sie verläuft mit stetig zunehmender Steil- 
heit im zur Abszisse konvexem Bogen vom Volumen Null zum Punkt der 
absoluten Kraft. Davon abweichend konnten auch isotonische Kontrak- 
tionsmaximakurven mit Wendepunkt beobachtet werden (Abb. 4, fett ge- 
strichelte Kurve) die immer dann auftraten, wenn das Herz bei kleinen 
diastolischen Füllungen schlug. Unter dieser Bedingung verhält sich das 
Herz wie das Froschherz vom Typ I nach Reichel ??, das sich infolge seines 
kleinen Füllvolumens bei der isotonischen Kontraktion vollständig ent- 
leert. In der Kontraktionskurve wird dabei ein Plateau gefunden, wäh- 
rend sich die vollständige Entleerung im Druck-Volum-Diagramm durch 
den s-förmigen Verlauf der isotonischen Kontraktionsmaximakurve aus- 
drückt, wie er auch aus unseren Versuchen hervorgeht. 


Druck cm H,0 


Abb. 4. Druck-Vo- 160 som. Druckanstieg 
lum-Diagramm eines Yon Versuch5 cmH20 180 
12 g schweren Kat- 140 | 1 1 IHerzgew12g| ZU | 
zenherzens vor Adre- Z 2) I IN 
nalinabgabe (dünn 120 et 
gezeichnet), unter 
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Die isometrischen Einzelkontraktionen werden durch Adrenalin noch 
deutlicher verändert als die isotonischen. Das betrifft in erster Linie die 
Kontraktionshöhe und die zeitlichen Veränderungen. Letzteres wird weiter 
unten ausgeführt. Wie Ullrich, Riecker und Kramer ?’ zeigen konnten, ist 
die Vergrößerung der diastolisch-systolischen Druckdifferenz unter Adre- 
nalin bei geschädigten Herzen besonders auffällig. Als Beispiel sei das 
rechte obere Diagramm der Abb. 4 wiedergegeben. Während ein 12 g 
schweres Katzenherz unmittelbar nach seiner Isolierung bei einem Fül- 
lungsdruck von 10 cm Wasser eine diastolisch-systolische Druckdifferenz 
von 45 cm Wasserdruck erzeugt, beträgt dieselbe unter Adrenalin 165 cm 
Wasser. Auch isometrische Druckanstiege, die weit über genannten Wert 
hinausgehen, konnten beobachtet werden. Ihre Registrierung war aber 
wegen zu geringer Breite des Kymographions nicht möglich. Die Zunahme 


* Kurve der isotonischen Kontraktionsmaxima nennen wir die Verbindungs- 
linie aller isotonischen Gipfelpunkte im Druck-Volum-Diagramm. Sie entspricht 
der Kurve der „isotonischen Volummaxima“ nach Frank !, 
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der isometrischen Druckentwicklung unter Adrenalin war auch dann deut- 
lich, wenn die isometrischen Kontraktionen vor Adrenalin so groß waren, 
daß man nicht von einem geschädigten Herzen sprechen konnte. 

Den ursprünglich von Frank ® formulierten Gesetzen entsprechend, neh- 
men die isometrischen Druckanstiege auch unter Adrenalin mit steigendem 
Füllungsdruck zu (rechtes, oberes Diagramm der Abb. 4). Das gilt in erster 
Linie für die isometrischen Kontraktionen bis zu 30 cm Wasser Füllungs- 
druck, während darüberhinaus nur geringe oder gar keine Zunahme der 
isometrischen Druckentwicklung mehr gesehen werden konnte. Trägt man 
die diastolisch-systolische Druckdifferenz in Abhängigkeit vom Füllungs- 
druck in einem Diagramm auf (Abb. 4 rechts oben), so durchläuft die er- 
haltene Kurve bei allen Herzen, also auch beim „hypodynamen“, mit stei- 
gendem Füllungsdruck ein Maximum. Vom hypodynamen über das nor- 
male zum unter Adrenalin schlagenden Herzen wird dieses Maximum zu 
kleineren Füllungsdrucken verlagert. 

Im Druck-Volum-Diagramm (Abb. 4) steigt die Kurve der isometrischen 
Druckmaxima im Bereich kleiner Füllungsdrucke steil an, durchläuft ein 
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sog. „Franksches Maximum“ ?®, um sich dann abfallend einem Minimum 
zu nähern. Bei weiterer Füllvolumenzunahme strebt die Kurve der iso- 
metrischen Druckmaxima steil ansteigend der Ruhedehnungskurve zu. 
Der Schnittpunkt beider Kurven wechselt seine Lage bei mehrmaliger 
Dehnung des Herzens derart auffällig, daß er nicht als „Punkt der absolu- 
ten Kraft“ bezeichnet werden darf. 

Der Verlauf der isometrischen Druckminimakurve ist unter Adrenalin 
mit der Ruhedehnungskurve identisch. Das ist auch bei Schlagfrequenzen 
über 160 Schlägen/min der Fall. Dieser Befund überrascht insofern, als 
die isometrischen Druckminima normalschlagender Herzen schon bei 
Schlagfrequenzen von 56 Schlägen/min nicht mehr auf der Ruhedehnungs- 
kurve liegen, sondern auf der bei kleinerem Füllvolumen gelegenen Kurve 
der isometrischen Druckminima (Frank 10), Dieses Verhalten findet seine 
Erklärung in der verschieden langen Dauer der einzelnen Kontraktions- 
phasen des Herzens vor und nach Adrenalingabe (Abb. 5). Am normalen 
isolierten Herzen beträgt die Systolendauer a 0,27 sec und die Diastolen- 
dauer 0,93 sec, bei einer Gesamtkontraktionsdauer von 1,2 sec. Dagegen 
nimmt die Systole unter Adrenalin auf 0,19 sec und die Diastole auf 0,70 
sec ab, bei einer Verkürzung der Gesamtkontraktionsdauer auf 0,9 sec. 
Während aber die Erschlaffung b des normalen Katzenherzens in der 0,92 
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sec dauernden Diastole nicht vollständig erfolgt, braucht das unter Adre- 
nalin schlagende Katzenherz nur die Hälfte der Diastole (0,35 sec) um voll- 
ständig zu erschlaffen. Bis zur nächsten Kontraktion bleiben noch 0,36 sec. 
In dieser Zeit verläuft die Kontraktionskurve des Herzens horizontal, was 
nach Frank bedeutet, daß die isometrische Erschlaffung bis zur Ruhe- 
dehnungskurve erfolgte. 


Nach Beendigung der Adrenalinwirkung treten bei der isometrischen 
Erschlaffung deutliche Kontraktionsrückstände auf, besonders dann, wenn 
das Herz bei großen diastolischen Füllungen schlägt. In Übereinstimmung 
mit Bauereisen !, Straub ?® und Wiggers 2® deuten wir diesen Befund als 
Ausdruck hochgradigen Sauerstoffmangels bei großen diastolischen Fül- 
lungen des Herzens. 


Das Elektrokardiogramm des isolierten spontanschlagenden Katzenher- 
zens erfährt bei isometrischer Kontraktionsweise unter Adrenalin Verän- 
derungen, wie sie in der Abb. 6 wiedergegeben sind. 
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aus, ohne aber die ur- 
sprüngliche Höhe zu erreichen. Läßt man das Herz sich wieder isoto- 


nisch kontrahieren, treten die T-Wellen mit der gleichen Höhe wie vor 
dem isometrischen Schlagen des Herzens wieder auf. 


Die Deutung unserer wenigen Befunde kann erst nach weiteren Experi- 
menten erfolgen. Möglicherweise beruht das Verschwinden der T-Wellen 
auf der bei isometrischer Kontraktionsweise gegebenen Hypoxie des Herz- 
muskels. In diesem Sinne deuten Milles und Smith !? die im Ekg des unter 
normalen Bedingungen schlagenden Herzens beobachtete Abflachung oder 
Invertierung der T-Welle nach Adrenalin. Daß sich der Sauerstoffmangel 
in erster Linie auf die T-Wellen auswirkt, wurde durch die Arbeiten von 
S. Dietrich 4, Lepeschkin !', Dietrich und Schwiegk ? u.a. erwiesen. 
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Diskussion der Ergebnisse 


Nach vorliegenden Ergebnissen wird die Ruhedehnungskurve des Her- 
zens unter Adrenalin erst bei Schlagfrequenzen über 160/min im Druck- 
Volum-Diagramm nach links verschoben. Bis zu 160 Schlägen/min bleibt 
die Ruhedehnungskurve wegen der Verkürzung von Systolen- und Er- 
schlaffungsdauer unverändert, so daß das Herz unter Adrenalin vollstän- 
dig erschlaffen kann, ehe die nächste Kontraktion beginnt. Der Sinn dieses 
Verhaltens scheint darin zu liegen, eine Schlagvolumenabnahme bei Fre- 
quenzsteigerung durch Adrenalin zu verhindern. Der Verkürzung von Sy- 
stolen- und Erschlaffungsdauer liegt wahrscheinlich eine Beschleunigung 
des Kontraktions- und Erschlaffungsstoffwechsels zugrunde. Hierfür 
stehen jedoch experimentelle und theoretische Beweise noch aus. 


Die von Heß!?, Ducret® und z.T. auch von Sulzer ** mitgeteilte Ab- 
nahme der diastolischen Spannung des Herzens unter Adrenalin konnte 
Tomaszewski ?6 in einer umfangreichen Versuchsreihe (300 Adrenalinver- 
suche) widerlegen. Auch in unseren Versuchen wurde niemals eine Ver- 
schiebung der Ruhedehnungskurve zu größerem Füllvolumen gesehen. 
Ebenso sahen wir keine diastolische Spannungszunahme des Herzmuskels 
durch Adrenalin, es sei denn, daß eine pH-Abnahme gemessen werden 
konnte. Inwieweit diese echte Elastizitätsabnahme durch Ansäuerung auch 
bei in situ schlagenden Herzen gefunden wird, entzieht sich unserer 
Kenntnis. 

Nach unseren Ergebnissen wird das Schlagvolumen des isolierten Her- 
zens unter Adrenalin größer. Daß dieser Befund an in situ schlagenden 
Herzen nicht immer gefunden wird, scheint an einer Volumvergrößerung 
des Herzens nach der Isolierung zu liegen. Während das Herz in situ über- 
wiegend sympathisch innerviert zu sein scheint (Schlagfrequenzen über 
160 Schl./min bis 200 Schl./min), verhält sich das Herz nach der Isolierung 
wie bei Vaguserregung (60 bis 100 Schl./min Frequenz). Mit der Frequenz- 
abnahme unter 160/min nimmt, wie wir zeigten, das Füllvolumen des 
Herzens zu. Wenn wir, was erlaubt ist, das Herz als Kugel auffassen, so 
wird bei gleicher Radiusverkürzung unter der Kontraktion das ausgewor- 
fene Volumen großer Herzen größer sein, als das Schlagvolumen kleinerer 
Herzen. Das erklärt die Differenz zwischen dem großen Schlagvolumen 
isolierter Herzen im Vergleich zum Schlagvolumen in situ schlagender 
Herzen. Aus dem gleichen Grunde wird aber die stärkere Faserverkür- 
zung durch Adrenalin bei isolierten Herzen mit großem Füllvolumen, eine 
bedeutend größere Schlagvolumenzunahme bewirken, als bei in situ schla- 
genden Herzen mit kleinem Füllvolumen. 


Auch unter Adrenalin nehmen die Schlagvolumina mit steigendem Fül- 
lungsdruck oder Füllvolumen bis zu einem Maximum zu, um dann wieder 
kleiner zu werden. Das Maximum des isotonischen Volumauswurfs liegt 
bei gleichem Füllungsdruck und Füllvolumen wie bei normalschlagenden 
Herzen. 

Die Kurve der isometrischen Druckmaxima ist unter Adrenalin zu 
größeren Drucken verschoben und verläuft steiler als beim normalen Her- 


Das Druck-Volum-Diagramm unter Adrenalineinfluß 51 


zen. Ranke ?! hat aus der geometrischen Beziehung p = us (p = Druck, 
r 


o = Wandspannung, d = Wanddicke) Gleichgewichtskurven des mensch- 
lichen Herzens berechnet. Die unter Annahme einer verstärkten Faserver- 
kürzung erhaltenen Kurven stimmen mit den experimentell gefundenen 
isometrischen Gleichgewichtskurven zumindest im Bereich kleiner Herz- 
füllungen qualitativ überein. Demzufolge muß eine stärkere Faserver- 
kürzung im Herzmuskel bei der Kontraktion unter Adrenalin angenom- 
men werden. Daß dabei eine Steigerung des Energieumsatzes vorhanden 
ist, haben Gollwitzer-Meier, Kramer und Krüger 1b 12 mit Gaswechsel- 
untersuchungen am Hundeherzen nachgewiesen. 

Die isometrischen Druckanstiege (diastolisch-systolische Differenz) neh- 
men ebenfalls mit steigendem Füllungsdruck bis zu einem Maximum zu, 
um dann wieder abzufallen (Frank ?). Wie wir zeigen konnten, wandert 
das Maximum der isometrischen Druckentwicklung unter Adrenalin zu 
kleineren Füllungsdrucken und Füllvolumen. Durch Abnahme der diasto- 
lisch-systolischen Druckdifferenz bei großen Füllungsdrucken unter die 
Werte des normalschlagenden Herzens, erhält die Kurve der isometrischen 
Druckmaxima ein deutliches Franksches Maximum. Ob auch bei in situ 
schlagenden Herzen die isometrische Druckentwicklung im Bereich großer 
Füllungen abnimmt, kann mit unseren Versuchen nicht entschieden wer- 
den. Sicher wird mit der Abnahme der Differenz zwischen Füllungs- und 
Coronardruck die Coronardurchblutung und damit die Sauerstoffzufuhr 
des Herzens geringer. Bei gleichzeitiger Oxydationssteigerung im Herz- 
muskel durch Adrenalin ist eine Erklärung für die Abnahme der isometri- 
schen Druckanstiege bei großen Füllungsdrucken gegeben. 

Zum Unterschied vom normalschlagenden Herzen verläuft die Kurve 
der isometrischen Druckminima auch bei Schlagfrequenzen von über 160 
Schlägen/min identisch mit der.Ruhedehnungskurve. Nach der Adrenalin- 
wirkung beobachtet man Kontraktionsrückstände, die nach Bauereisen !, 
Wiggers 2? und Straub ?® die Folge hochgradigen Sauerstoffmangels bei 
großer diastolischer Füllung des Herzens sind. 


Zusammenfassung 


Mit einer früher mitgeteilten Methodik wird der Einfluß von Adrenalin auf 
die Gleichgewichtskurven des isolierten Katzenherzens untersucht. Die Ver- 
suche führten zu folgenden Ergebnissen: 


1. Die Ruhedehnungskurve des’stillgelegten, mit Nährlösung durchströmten 
Herzens wird durch Adrenalin nicht beeinflußt. Am schlagenden Herzen tritt 
eine Verlagerung der Ruhedehnungskurve zu kleinerem Füllvolumen erst bei 
Schlagfrequenzen über 160/min ein. Beobachtete Linksverschiebung der Ruhe- 
dehnungskurve unter 160/min Schlagfrequenz ist durch Ansäuerung des Herz- 
muskels verursacht. Eine Änderung des elastischen Zustands des Herzmuskels 
in der Diastole durch Adrenalin im Sinne von Heß'!?, Ducret‘, Eismeier und 
Quinke” konnten wir niemals feststellen. 


2. Das isotonische Schlagvolumen ist unter Adrenalin größer als am normal- 
schlagenden Herzen. 
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3. Durch die isotonische Schlagvolumenzunahme unter Adrenalin wird das 
Restvolumen kleiner als am normalen Herzen. 

4. Die isometrische Druckentwicklung nimmt unter Adrenalin zu. Die Kurve 
der isometrischen Druckmaxima durchläuft unter Adrenalin ein ausgeprägtes 
Franksches Maximum. 

5. Die Kurve der isometrischen Druckminima entspricht auch bei Frequenzen 
über 160 Schl./min der Ruhedehnungskurve. 

6. Das Elektrokardiogramm des isolierten spontanschlagenden Katzenherzens 
zeigt während der isometrischen Kontraktion eine deutliche Abflachung oder 
Verschwinden der T-Welle nach Adrenalingaben. 


Summary 


By means of a previously published method, the authors studied the influence 
of adrenalin on the curves of equilibrium of the isolated heart of the cat. They 
ascertained that administration of adrenalin results in an increased develop- 
ment of isometric pressure and an increase of the isotonic stroke volume, 
while the diastolic volume — as opposed to the normal heart — merely de- 
creases at a stroke frequency of more than 160/min. 


Resume 


Au moyen d’une methode dejä publiee, les auteurs etudient l’influence de 
l’Adränaline sur les courbes d’equilibre du coeur isol& du chat. Ils ont observe 
un developpement augmente de la pression isometrique et une augmentation 
du volume systolique isotonique sous l’influence de l’Adrenaline. Le volume 
diastolique — en contradiction avec le cur normal — ne decroit que lors de 
frequences de battement au-dessus de 160/min. 
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Über Hemmung der Deciduombildung durch Butazolidin 


Von W. Rosenkranz 


Eingegangen am 14. März 1955 


Unter den hormonellen Bedingungen der Pseudogravidität (PS) besitzt 
die Uterusschleimhaut der Ratte die Fähigkeit, auf unspezifische lokale 
Reize mit der Bildung von Deciduomen zu antworten. Eine der hierzu 
unumgänglichen endokrinen Voraussetzungen besteht bekanntlich im Vor- 
handensein einer ausreichenden Gelbkörperhormonmenge, die eigentlich 
erst der Uterusschleimhaut die Deciduombildungsbereitschaft erteilt. Wird 
eine auf diese Weise vorbereitete Schleimhaut irgendwie „verletzt“, dann 
kommt es zu einer starken Zellproliferation im Stroma unter gleichzeiti- 
ger Verwandlung der Stromazellen in Deciduazellen. Shelesniak ? konnte 
durch Injektion von Histamin in das Uteruslumen der pseudograviden 
Ratte Deciduomwachstum hervorrufen. Andererseits gelang es ihm, durch 
lokale Applikation von Antihistaminika die sonst nach Verletzung der 
Schleimhaut zu beobachtende deciduale Reaktion zu unterdrücken !®. 
Daraus wurde gefolgert, daß freiwerdendes Histamin oder histaminähn- 
liche Stoffe bei der Auslösung des Deciduomwachstums eine Rolle spielen. 
In anderer Weise und zwar mittels seines cytostatischen Effektes vermag 
nach Velardo und Hisaw !? Aminopterin das Deciduomwachstum zu hem- 
men. 

Auf Grund der hier wiedergegebenen Befunde erschien es von Interesse, 
einen Stoff hinsichtlich seines Einflusses auf das Deciduomwachstum zu 
prüfen, dem nach experimentellen Untersuchungen eine histaminantago- 
nistische, permeabilitätserschwerende, sowie das Wachstum des mesenchy- 
malen Gewebes hemmende Wirkung zukommt. Ein derartiges Mittel stellt 
das 3,5-Dioxo-1,2-diphenyl-4-n-butyl-pyrazolidin, genannt Butazolidin * 
dar. Eine histaminantagonistische Wirkung des Butozolidins wurde von 
Jaques und Domenjoz ® festgestellt. Ein permeabilitätsmindernder Effekt 
läßt sich am Formalin-Dextran und Hühnereiweißödem der Rattenpfote 
demonstrieren (Domenjoz ?, Wilhelmi und Domenjoz !*). Heilmeyer u. A.? 
fanden außerdem eine Hemmwirkung auf mesenchymales Gewebe. 


* Butazolidin „Geigy“. 


54 W. Rosenkranz 


Methodik 


Als Versuchstiere dienten geschlechtsreife, weibliche Albinoratten mit 
einem Durchschnittsgewicht von 200 g und einem durch tägliche Vaginal- 
abstriche kontrollierten 4-tägigen Cyclus. PS wurde durch eine im Östrus- 
stadium beginnende und durch 4 weitere Tage fortgesetzte Elektroschock- 
behandlung nach einer bereits ausführlich beschriebenen Methode aus- 
gelöst (Rosenkranz 8). Am letzten Schocktag wurden in Äthernarkose 
durch das linke Uterushorn 4 locker geknüpfte Seidenligaturen gelegt. Bei 
einem Teil der Tiere wurden anläßlich der Laparotomie beide Ovarien 
entfernt und die PS durch tägliche, subcutane Injektion von 2 mg Pro- 
gesteron * aufrechterhalten. Butazolidin wurde in der handelsüblichen 
20 ’» Lösung oder als 10% bzw. 5 /» Lösung, hergestellt durch Verdün- 
nung mit physiologischer Kochsalzlösung, intramuskulär verabreicht. Die 
Kontrolltiere erhielten die gleiche Menge physiologischer Kochsalzlösung 
intramuskulär injiziert. Die Tiere wurden am 10. Tag, gezählt vom Schock- 
beginn, also am 5. Tag nach der Operation, getötet, ihre Uteri makrosko- 
pisch und mikroskopisch nach Formolfixierung, Paraffineinbettung und 
Hämatoxylin-Eosin-Färbung auf Deciduomgewebe untersucht. Bei einem 
Teil nicht operierter Versuchstiere wurde nur der Einfluß von Butazolidin 
auf die PS untersucht. 


Ergebnisse 


20 Ratten wurden in 4 gleich große Gruppen unterteilt, wovon die Tiere 
der Gruppe I am 4., 5., 6. und 7. Versuchstag je 140 mg/kg Köpergewicht 
Butazolidin intramuskulär injiziert erhielten. Die Tiere der Gruppe II be- 
kamen an denselben Tagen 70 mg/kg Körpergewicht und die der Gruppe 
III 35 mg/kg Körpergewicht Butazolidin. Gruppe IV diente als Kontrolle 
und erhielt die gleiche Menge physiologischer Kochsalzlösung verabreicht. 
Die Ergebnisse zeit die Tabelle 1. 


Tabelle 1 
Butazolidinmenge Zahl der Versuchstiere zen! os Bi vo 
mit Deciduomen Hemmung 
140 mg/kg K.G. ST En 210005 
70 mg/kg K.G. 5 3 40 
35 mg/kg K.G. 5 4 20 
Kontrolltiere 5 5 0 


In einer 2. Versuchsreihe wurde mit der Butazolidininjektion um einen 
Tag später, d.i. am 5. Tag in unmittelbarem Anschluß an die Operation 
begonnen und bis zum 8. Tag fortgefahren. Bei 5 derartig behandelten 
Tieren fanden sich sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch am 5. Tag 
nach der Traumatisierung Deciduome. Sie waren allerdings kleiner als 


* Luteosan „Sanabo“. 
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die der unbehandelten oder mit physiologischer Kochsalzlösung behandel- 
ten Kontrolltiere. 

Die bisher dargelegten Ergebnisse zeigen, daß Butazolidin die Entwick- 
lung von Deciduomen zur Gänze nur dann verhindern kann, wenn es 
bereits am Tage vor der Traumatisierung verabreicht wird. Eine einmal 
ausgelöste Deciduombildung kann durch Butazolidin nicht mehr verhin- 
dert, sondern nur in ihrem Wachstum gehemmt werden. 

Zur Aufklärung des Mechanismus der Butazolidin-Wirkung wurden in 
einer 3. Versuchsserie die Tiere am 5. Versuchstag gleichzeitig mit der 
Traumatisierung des Uterus ovariektomiert. Im übrigen erhielten sie in 
der gleichen Weise wie die Tiere der Gruppe I am 4, 5., 6. und 7. 
Versuchstag intramuskulär Butazolidin, außerdem zur Erhaltung der PS 
zu gleicher Zeit aber auch täglich subcutan 2 mg Progesteron verabfolgt. 
Diese Progesteronmenge wurde in Vorversuchen als gerade ausreichend 
für die Erhaltung der PS und der decidualen Umwandlungsfähigkeit der 
Schleimhaut befunden. Sämtliche auf diese Weise behandelten Versuchs- 
tiere hatten bei der Autopsie Deciduome. Dieses Ergebnis läßt den Schluß 
zu, daß Butazolidin die Wirkung des Progesteron nicht aufzuheben vermag 
und somit nicht unmittelbar am Uterus angreift. In einer 4. Versuchsreihe 
wurde der Einfluß von Butazolidin auf den Ablauf der durch Elektroschock 
ausgelösten PS untersucht. Schon früher war gezeigt worden (Rosen- 
kranz ” 8), daß die nach Elektroschock zu beobachtende PS im Durchschnitt 
16 Tage dauert. Dieser Befund ließ sich auch bei den mit Kochsalzlösung 
behandelten Tieren erheben, wogegen es bei den am 4., 5., 6. und 7. Ver- 
suchstag mit 140 mg/kg Körpergewicht Butazolidin behandelten zum Ab- 
bruch der am Vaginalabstrich kontrollierten Pseudogravidität kam. So 
ließ sich bei 2 Tieren am 2. Tag nach der 1. Butazolidin-Injektion das Auf- 
treten von Schollen im Vaginalabstrich, bei 3 weiteren Tieren am 3. Tag 
und bei einem Tier am 4. Tag nach der 1. Injektion beobachten. Bei keinem 
der Tiere war nach dieser östralen Reaktion in der Folgezeit eine PS im 
Vaginalabstrich erkennbar, sondern es setzte bei allen ein mehr oder min- 
der regelmäßiger Cyclus ein. Die PS wurde also bei unseren Versuchs- 
tieren durch Butazolidin vorzeitig beendet. 


Diskussion 


Die hier dargelegten Versuche zeigen, daß es gelingt, mit einem Pyrazo- 
lidinderivat (3,5-Dioxo-1,2-diphenyl-4-n-butyl-pyrazolidin) die unter ge- 
eigneten Versuchsbedingungen normalerweise auslösbare Deciduoment- 
wicklung zu verhindern. Es wurde bereits oben ausgeführt, daß dieser 
Substanz eine histaminantagonistische, eine cytostatische und eine per- 
meabilitätsherabsetzende Wirkung zugesprochen wird. Da bei der Deci- 
duomentwicklung neben einer erhöhten Durchlässigkeit der Kapillaren, 
an der möglicherweise die Entstehung oder das Freiwerden von Histamin 
beteiligt ist, die Vermehrung der Zellteilungsrate im Vordergrund steht, 
lag es nahe, nach einer Wirkung des Butazolidin in dieser Richtung und 
somit einem uterinen Angriffspunkt zu fahnden. Schon die Ergebnisse der 
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2%. Versuchsreihe, in der das Butazolidin erst unmittelbar nach der Trau- 
matisierung verabreicht wurde, ließen jedoch erkennen, daß noch andere 
Umstände eine Rolle spielen, war doch in diesen Versuchen nur eine 
Hemmung, nicht aber eine Unterdrückung des Deciduomwachstums zu 
erkennen. Ein progesteronantagonistischer Effekt konnte mit der 3. Ver- 
suchsserie ausgeschlossen werden. Die letzte Versuchsreihe, in der nur der 
Ablauf der PS unter Butazolidin geprüft wurde, ließ, wie schon ausge- 
führt, dessen vorzeitig die PS beendigenden Einfluß erkennen. Die Ver- 
suchsergebnisse erlauben den Schluß, daß das Pyrazolidinderivat, wofern 
es nicht die Progesteronbildung unmittelbar im Ovar unterbindet, an den 
die ovarielle Tätigkeit regelnden übergeordneten Stellen angreift. Ob 
Butazolidin dabei einen hemmenden Einfluß auf die Produktion von LTH 
ausübt oder zu einer vermehrten Ausschüttung von FSH führt, muß offen 
bleiben. Möglicherweise spielen beide Vorgänge eine Rolle, da beide zu 
einer Unterbrechung der PS führen. Das LTH ist für die Aufrechterhal- 
tung der Gelbkörperfunktion nötig und diese wiederum für die Erhaltung 
der PS und in weiterer Folge für die Deciduombildung. Eine vermehrte 
Sekretion von FSH würde zu einer gesteigerten Follikelreifung und im 
Verein mit einer vermehrten LH Sekretion zu einer zunehmenden Pro- 
duktion von Follikelhormon führen. Letzterem kommt aber hinsichtlich 
der Deciduombildung eine antagonistische Wirkung dem Progesteron ge- 
genüber zu (Velardo und Hisaw 1). 

Die gesamte Gruppe der Pyrazolderivate ist bekanntlich durch eine zen- 
tralerregende Wirkung ausgezeichnet. Für das Butazolidin wurde sie von 
Bornmann und Wegener '! behauptet. Wilhelmi !® konnte deren Ergebnis, 
sofern es das Auftreten von Krämpfen betrifft, nicht bestätigen, doch wird 
auch von ihm eine zentralerregende Wirkung zugegeben. Die von uns als 
vollwirksam befundene Butazolidindosis liegt etwa in der gleichen Höhe 
wie die von den genannten Autoren verwendete. Auch wir haben dabei 
nie Krämpfe beobachtet. Es scheint somit, als würde die Reizschwelle des 
Sexualzentrums für Butazolidin erheblich niedriger liegen als die des 
Krampfzentrums. Eine Beeinflussung des innersekretorischen Systems 
durch Butazolidin konnte Eger * bei Ratten nachweisen. Es fanden sich 
dabei histologische Veränderungen in Schilddrüse und Hypophyse. 

Das im Handelspräparat „Butazolidin“ enthaltene Lokalanästhetikum 
(Xylocain) kann für den Ausfall unserer Versuche nicht verantwortlich 
gemacht werden, da diese Stoffgruppe nach Shelesniak !! keinen Einfluß 
auf die Deciduombildung hat. Die Hemmung des Deciduomwachstums 
wird somit nur durch Butazolidin verursacht. Die sich hinsichtlich der 
Verhinderung des Deciduomwachstums als vollwirksam erweisende Ein- 
zelgabe von 140 mg/kg Körpergewicht scheint im ersten Augenblick sehr 
hoch zu liegen, besonders wenn man die beim Menschen verwendeten 
therapeutischen Dosen zum Vergleich heranzieht. Jedoch ist zu berücksich- 
tigen, daß die „Halbwertszeit“ für den Menschen 72 Stunden, für die 
Ratte aber nur 6 Stunden beträgt (Burns u.a.?2). Das bedeutet, daß die 
Ratte Butazolidin etwa 12 mal rascher umsetzt als der Mensch. Hierzu 
kommt noch, daß der Plasmaspiegel nach intramuskulärer Injektion erst 
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nach 6 bis 10 Stunden sein Maximum erreicht (Burns u.a.?), in einem 
Zeitpunkt also, in dem bei der Ratte ein nicht unbeträchtlicher Teil bereits 
umgesetzt ist. Doch soll dieser Vergleich nicht dazu führen, die an der 
Ratte erhobenen Befunde ohne weiteres auf den Menschen zu übertragen. 


Zusammenfassung 


Es wird über tierexperimentelle Untersuchungen berichtet, denen zufolge das 
3,5-Dioxo-1,2-diphenyl-4-n-butyl-pyrazolidin (Butazolidin) imstande ist, die 
durch Wechselstromdurchflutung des Schädels bei der Ratte ausgelöste Pseudo- 
gravidität vorzeitig zu beendigen und die Möglichkeit der Deciduombildung da- 
mit zu beseitigen. Auf Grund des Ergebnisses der weiteren Analyse wird für die 
Unterbrechung der Pseudogravidität, bzw. Hemmung der Deciduombildung ein 
im ZNS gelegener Angriffspunkt als wahrscheinlich angesehen. 


Summary 


The author reports on animal experiments, showing that administration of 
3.5-dioxo-1.2-diphenyl-4-n-butyl-pyrazolidin (Butazolidin) is capable of prema- 
turely terminating the pseudogravidity in rats, elicited by the flow of an alter- 
nate current through the cranium of the animal. The possibility of the formation 
of a deciduoma is thereby eliminated. On the basis of the results of the further 
analysis it is to be assumed that the attack of a certain point in the central 
nervous system, results in interruption of the pseudogravidity respectively 
inhibition of the formation of a deciduoma. 


Resume 


L’auteur decrit ses exp£eriences sur animaux, qui mirent en &vidence que la 
3.5-Dioxo-1.2-diphenyle-4-n-butyl-pyrazolidine (Butazolidine) est capable de 
mettre fin prematur&ement a la pseudo-grossesse du rat, declenchee par le pas- 
sage d’un courant alternatif a travers le cräne. La Butazolidine &limine ainsi la 
possibilite de la formation de deciduomes malins. Les resultats de l’analyse 
ulterieure permettent de consid£erer l’attaque d’un certain point dans le systeme 
nerveux central comme e&tant la cause de l’interruption de la pseudo-grossesse 
(resp. de la formation de deciduomes malins). 
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Impulse afferenter Herznerven und ihre Verhalten 
nach experimentellem Coronarinfarkt 


Von Albrecht Struppler 


Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 18. März 1955 


In vorhergehenden Arbeiten haben wir das Verhalten von Receptoren 
in den Vorhöfen in Abhängigkeit von hämodynamischen Größen bei der 
Katze untersucht. Unsere Annahme von Druck-Receptoren gründet sich 
auf die Tatsache, daß im allgemeinen eine Erhöhung des Druckes im Vor- 
hof die Frequenz der A-Faserimpulse vermehrt, eine Abnahme sie ver- 
ringert; außerdem fanden wir die für Druck-Receptoren charakteristische 
schnelle Adaptation. 

Unsere Befunde legen es daher nahe, die Receptoren als Fühler eines 
Regelsystems im venösen Schenkel des Kreislaufes zu betrachten (Wagner, 
1954). Wagner kam auf Grund theoretischer Überlegungen zu der Ver- 
mutung, daß es sich beim Jarisch-Bezold-Reflex * (JBR) um einen Regel- 
vorgang handelt, der unter besonderen Bedingungen (Veratrin und Mistel- 
stoffe) durch eine Sollwertverstellung im Fühler besonders augenfällig 
wird. (Jarisch 1941, Amann u. Schäfer 1943, Jarisch u. Zotterman 1948, 
Neil und Zotterman 1950.) 

Wegen der theoretischen Bedeutung dieser Druck-Receptoren für die 
Auslösung des Jarisch-Bezold-Reflexes beim Coronarinfarkt haben wir das 
Verhalten der A- und ö-Impulse (oder B-Impulse) geprüft, indem wir so- 
wohl die Impulse der A- und ö-Fasern im oberen Ast des plexus cardiacus 
inferior n. vagi, dem sog. „upper“, der für die Auslösung des JBR ver- 
antwortlich ist), als auch den Reflexerfolg selbst registrierten. 


Methodik und Technik 


Die Untersuchungen wurden im Verlauf von 2 Jahren an 40 Katzen in Chlor- 
alose-Urethan-Narkose (0,05 g Chloralose und 0,25 g Urethan in 7 ccm Ringer- 
lösung /kg Körpergewicht, i. m.) durchgeführt. 


* An dieser Stelle sei Herrn Prof. Jarisch, Innsbruck, für seine freundlichen 
Anregungen und seine Unterstützung unser herzlichster Dank ausgesprochen. 
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Wir verdanken Herrn Prof. Zotterman, Stockholm, wertvolle Hinweise und 
Ratschläge, sowie die Möglichkeit, an seinem Institut diese Arbeiten durch- 
führen zu können. 

Die Präparation der afferenten Nervenfasern des Herzvagus erfolgte immer 
herznahe bei eröffnetem Thorax. Nur bei beiderseitiger Vagusdurchtrennung 
wurde dieser teils herznahe, teils am Hals durchtrennt, wobei sich jedoch kein 
Unterschied in der Wirkung feststellen ließ. Bei der Impulsableitung vom re. 
Vagus wurde die vena azygos durchtrennt und 2, manchmal auch alle 3 Lungen- 
lappen hilusnahe reseziert. Die Nervenpräparation wurde unter der Lupe nach 
Angaben von Zotterman durchgeführt. Durch Entfernung der isolierenden Hüll- 
schichten wird auch die Registrierung niedriger Potentiale ermöglicht. 


Die Coronararterie wurde am Abgang von der Aorta freigelegt und möglichst 
herznahe ligiert. Größere Eingriffe am Herzbeutel müssen unter allen Um- 
ständen vermieden werden, da sie sich nach dem Infarkt bei der starken Vo- 
lumenzunahme der Vorhöfe deletär auswirken können. Unter günstigen Be- 
dingungen läßt sich der re. Vagusast bis zum Vorhof verfolgen; bei der Ab- 
leitung der Impulse auf der re. Seite wird daher die vordere Coronararterie 
unterbunden, wonach kurze Zeit später eine deutliche Infarzierung der ge- 
samten Vorderwand des Herzens eintritt. In einer geringen Anzahl von Ver- 
suchen wurde die hintere Coron. art. unterbunden. Ein dünner Seidenfaden 
wird vorsichtig um die Arterie geschlungen, danach der Ruhewert der Impulse 
bestimmt und bei liegenden Elektroden die Ligatur vorsichtig durchgeführt. 
Dabei dürfen die Ableiteelektroden nicht berührt und der Nerv nicht im ge- 
ringsten gezogen werden, da sonst die Ableitebedingungen verändert und keine 
Vergleichswerte mehr erhalten werden können. In vielen Fällen ließ sich die 
Ligatur der Coron. art. reversibel gestalten, in einem besonderen Fall sogar 
4mal in einem Versuch. Um auch die Verhältnisse unter extremen Versuchs- 
bedingungen analysieren zu können, wurden in einigen Versuchen beide Coronar- 
arterien kurz nacheinander ligiert. Den Wert solch extremer Versuchsbedin- 
gungen haben wir in vorhergehenden Arbeiten besprochen (Struppler, Acta 
scand. 1955, Struppler, Zschr. Biol. 1955). 

Neben der üblichen Aktionsstrommessung wurde simultan der Venendruck 
und das EKG registriert, wodurch eine Relation der einzelnen Aktionsstrom- 
salven zu den Phasen der Herzdynamik, speziell unter den pathologischen Be- 
dingungen des Coronarinfarktes ermöglicht wird. Die fortlaufende Venendruck- 
registrierung erfolgte mit der manometrischen Sonde nach dem Prinzip des 
Differentialtransformators nach Wetterer (1943) und Wetterer und Pieper (1952). 
Der Sondenkopf mit dem druckaufnehmenden Teil hat einen Durchmesser von 
2,5 mm und erlaubt mühelos die Einführung in die vena brachialis. Das Ma- 
nometer hat eine Eigenfrequenz von 600 Hz. Da bei dieser Methode erstmalig 
der druckaufnehmende Sondenkopf unmittelbar am Ort der Messung liegt, 
werden die Registriereigenschaften dieses Systems nicht durch Flüssigkeits- 
säulen in Kathetern und Zuleitungen verschlechtert. Das EKG wurde mit 
Nadelelektroden vom re. Arm und Bein abgeleitet und über einen Differential- 
verstärker nach Tönnies auf den 2. Strahl des Kathodenstrahloszillographen 
(KO) gegeben. Mit Hilfe eines Elektronenschalters erfolgte auch die Venen- 
druckregistrierung auf diesem 2. Strahl des KO. Tadellose Erdung des Tieres 
ist Vorbedingung für eine gute Wiedergabe der Aktionspotentiale des Nerven, 
da sonst das 1000fach höhere Potential des EKGs einbricht. 

Die Simultanregistrierung von EKG und Venendruck ermöglicht gewisse 
Rückschlüsse auf die Volumenänderungen des Herzens und ihre zeitlichen Be- 
ziehungen zu den afferenten Impulssalven. Der arterielle Druck, der nach den 
vorliegenden Untersuchungen von Amann und Schäfer (1943) und Jarisch und 
Zotterman (1948) keinerlei auslösende Eigenschaft auf den proprioceptiven 
Herzreflex, den JBR hat, wurde laufend durch ein Quecksilbermanometer ver- 
folgt, konnte aber aus technischen Gründen nicht gleichzeitig mitregistriert 
werden. Für die augenblicklichen Untersuchungen ist dies jedoch von unter- 
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geordneter Bedeutung, da wir den arteriellen Mitteldruck nur zur Kontrolle 
des Eintrittes des JBR benötigen, für dessen Auslösung er jedoch keine Rolle 
spielt. Neue Versuche mit 2 manometrischen Sonden sollen diesen technischen 
Mangel beheben und können vielleicht weitere Beziehungen zur Hämodynamik 
des Herzens aufdecken. 


Ergebnisse 


Von den 40 Versuchstieren zeigten 21 sofort nach der Coronarligatur 
deutlichen Blutdruckabfall und Bradycardie, etwa im Sinne eines Jarisch- 
Bezold-Reflexes, 13 blieben ohne sichere Veränderungen des Druckes und 
der Pulsfrequenz. 


DD. 


a) Vor Anlegen d. Coron.inf. 
Oben: Venendruck (VD) 
Maximum 9 cm H;O. 
Mitte: EKG. 

Unten: Akt.ströme d. re. 
Herznerven nach Aufsplitt. 
Eichung: Ik.: 1004uV, re. 
VDE cMEH5O2 
Zeitmarke, oben: !/s sec. 


b) 30 Sek. nach Coron. in- 
farkt. 
Venendruckmaximum: 

9 cm HsO. 


e)"27" Min,’ nach” Eoron> int 
Ansteigen des Venendrucks. 
Verlagerung der präsysto- 
lischen Vorhofswelle in die 
Systole. VD-maxim.: 13,5 
cm HsO. 


d)3 Min. nach Coron. inf. 
Weiterer VD-Anstieg. Aus- 
bildung einer Dromedar- 
welle u. weitere Verlage- 
rung in die späte Systole 
(3-gipfliige VD-Kurve als 
Ausdruck der venösen 
Rückstauung). 

VD-Max. = 16,5 cm Hs0. 


In 6 Fällen konnte ein depressorischer Effekt mit Sicherheit ausge- 
schlossen werden. Hier kam es frühzeitig zu einer hochgradigen Tachy- 
cardie und geringem arteriellen Druckanstieg. Für den Ausfall der Re- 
aktion ist neben der Ausgangslage des Tieres die Größe des Infarktes 
maßgebend: bei relativ großem Querschnitt der unterbundenen Arterie 
und dem dadurch bedingten starken Ausfall der Blutzufuhr findet sich 
die depressorische Kreislaufveränderung mit großer Sicherheit. Besonders 
bemerkenswert ist, daß dieser depressorische Effekt nach Coronarverschluß 
auch nach beiderseitiger Vagusdurchtrennung einsetzt. In 7 
derartigen Versuchen erhielten wir einen deutlichen Blutdruckabfall und 
Bradycardie auch nach Durchtrennung des 2. Vagus. (Siehe Abb. 1 und 2») 


Die Impulssalven vor und nach Coronarligatur in ihrer Beziehung zu 
herzdynamischen Faktoren (Vorhofsdruck und EKG) demonstriert Abb.1. 
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Die Impulsfrequenz der A-Fasern steigt nahezu proportional mit dem 
Venendruckanstieg nach der Coronarligatur. Auf dem Gipfel des Venen- 
druckes sinkt sie wieder auf 0 und auch im absteigenden Schenkel findet 
sich fast keine Aktivität der A-Fasern. Bei wiederholter Ligatur steigt 
der Venendruck entsprechend der zunehmenden Herzinsuffizienz weiter 
an, unabhängig davon, ob einer oder beide Nervi vagi durchtrennt sind. 
(Abb. 1 und 2.) Abb. 2 zeigt denselben Versuch wie Abb. 1 unter den 


Abb. 2. 


a) 4 Min. nach Coron. inf. 
Eradykardie, art. Mittel- 
druck: 60 mm HS. 
Venendruckmaximum: 
16,5 cm H3O. 


b) Vagus beiderseitig durch- 
trennt. 15 Minuten nach 
Öffnen der Lig. I. Ve- 
nendruckabfall unter die 
Ausgangslage (vgl. Abb. 
la). Tachykardie, art. 
M. D. = 100. mm Hg VD- 
Minimum = —45 cm H,O. 


c) 30 Sek. nach Coron. Lig. 
{I. Verminderung d. VD- 
Anstieges, art. M.ID2 = 
80 mm Hg. Beachte die 
relativ starke Impuls- 
aussendung bei niederem 
VD:SVESL zu "Abbri ra € 
b! 


d) 3 Min. post. Coronar Lig. 
II. VD-Max. = 3,5 cm 
H5s0. art. Mitteldruck: 
50 mm Hg8. 


gleichen Bedingungen nach Lösen der 1. Coronarligatur, jedoch bei bei- 
derseitig durchtrenntem Vagus. Beachtenswert ist das sofortige Ab- 
sinken des pathologisch angestiegenen Venendruckes nach Lösen der Liga- 
tur (Abb. 2b) und der neuerliche Anstieg, wenn die Ligatur wiederholt 
wird (Abb. 2d), sowie die relative Frequenzzunahme der A-Impulse. 

Von besonderem Interesse erscheint uns das Verhalten der Lungen- 
afferenz vor und nach Coronarinfarkt (Abb. 3). Die Lungenafferenzen 
zeigen völlige Unabhängigkeit ihrer Impulsaussendung vom Venendruck 
und lassen sich daher leicht von den Herzafferenzen unterscheiden. Abb. 3b 
zeigt die beträchtliche Frequenzzunahme der Impulse im Lungenvagus 
nach Anlegen des Coronarinfarktes (2 Min. post infarct.) 


Diskussion 


Nach den umfassenden Arbeiten von R. Wagner über die biologischen 
Regelvorgänge ist zunächst die auffallende Tatsache, daß von den Vor- 
höfen und nicht von den Ventrikeln eine solche Fülle von Impulsen aus- 
gesandt werden, durchaus sinnvoll, da das venöse Angebot nur an dieser 
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Stelle gemessen werden kann und sich die Regulierung nach dem An- 
gebot richten muß. Die nach dem Coronarinfarkt auftretenden Impuls- 
salven aus den Vorhöfen werden von mechanischen und hämodynamischen 
Faktoren bestimmt. Als adäquater Reiz für die Impulszunahme der A- 
Fasern nach dem Coronarinfarkt erwies sich der Venendruckanstieg. Diese 
Erscheinung ist reversibel und verstärkt sich z. B. nach der 4. Coronar- 
ligatur entsprechend den zunehmenden hämodynamischen Veränderungen. 
Die Bradycardie und der Abfall des arteriellen Mitteldruckes müssen da- 
her nicht unbedingt Ausdruck eines Reflexes nach dem Coronarinfarkt 
sein, da sie auch bei beiderseitiger Vagusdurchtrennung noch erfolgen. 
Grundsätzlich gleiche Ergebnisse ohne Registrierung der Aktionspotentiale 
der afferenten Herznerven erhielten auch Mendlocoitz und Mitarbeiter, 
M. N. Levy & A. L. Fränkel (1953). Es müssen sich daher nach unseren 
Versuchen in den Vorhöfen Empfänger finden, die den venösen Druck- 
anstieg registrieren und auf Überdehnung mit besonderer Aktivität ant- 
worten. (Siehe Abb. 1c und d sowie 2a.) Sie zeigen relativ schnelle Adap- 
tation, wie alle echten Druck-Receptoren. 


Abb. 3. 

a) Lungenafferenz im Vagus 
(erkennbar An der völligen 
Unabhängigkeit der Ent- 
ladunsen vom VD, bei 
deutlicher Atmungsabhän- 
gigkeit vor Anlegen d. Cor. 
inf. 


b) 2 Min.’ nach Coren. inf. 
Zunahme der Entladungen 
auch im Lungenvagus. 


Da auch am deafferentierten Herzen eine Bradycardie zu einer besseren 
Erschlaffung und Füllung des Herzens führt, wird die zusätzliche Venen- 
drucksteigerung notgedrungen zu einer weiteren Volumenzunahme und 
Überdehnung der Wandstrukturen führen müssen. Infolge der mangel- 
haften Durchblutung nach dem Coeronarinfarkt läßt die Herzkraft nach, 
die elastischen Elemente und späterhin auch die plastischen werden einer 
Wandüberdehnung Vorschub leisten. Es ist bekannt, daß der Herzmuskel 
die Eigenschaft besitzt auf veränderte Spannung mit veränderter Leistung 
auch im deafferentierten Zustand zu antworten. 

Die Bedeutung des Jarisch-Bezold-Reflexes für die „Kleinerstellung“ des 
Kreislaufes nach Coronarligatur wird durch unsere Versuche in Frage 
gestellt, da die gleichen Kreislaufveränderungen auftreten, wenn die 
Afferenzen aus dem Herzen ausgeschaltet sind. Wir können jedoch aus 
unseren Befunden nichts über die Bedeutung eines JBR als Regelvorgang 
beim nicht infarzierten Herzen aussagen: denn ein Regelvorgang ist nur 
solange erkennbar, wie der Stellmotor des Systems (in diesem Falle das 
Herz) in der Lage ist, korrigierend auf den Istwert zu wirken (R. Wagner, 
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1954). Wenn aber dieser Istwert durch das mechanische Versagen des 
Herzens bereits unter einen Minimalwert absinkt, so ist trotz einer even- 
tuellen Sollwertverstellung ein weiterer Regelvorgang nicht mehr möglich. 

Eine besondere Besprechung erfordert noch die relative Zunahme der 
Impulsfrequenz der A-Rc. bezogen auf den Vorhofdruck. Ob es sich dabei 
um eine echte Sollwertverstellung im Receptor handelt, etwa durch Stoff- 
wechselprozesse im ischämischen Muskel, ist nicht ohne weiteres sicher. 
Wir konnten während des Infarktes auch in anderen Re. (Lungen-Rec. siehe 
Abb. 3 und im Aortendepressor) eine Zunahme der Impulsfrequenz fest- 
stellen. Dieser Befund würde für eine echte Sollwertverstellung sprechen. 
Aus rein mechanischen Gründen ist auch nach dem Infarkt eine Zunahme 
der relativen Impulsfrequenz der A-Rc. im Vorhof zu erwarten und in 
unseren Versuchen eingetreten. Da in einem kugelförmigen Hohlorgan der 
Druck und die Spannung miteinander durch die Beziehung 


_ kn 

er 
(wobei p = Druck, k = Spannung der Faser, n = Zahl der Fasern im 
Querschnitt und r = Radius ist) verknüpft sind, ist die Spannung der 


Muskelfasern auch vom Quadrat des Radius abhängig. Bei einer Über- 
dehnung des Vorhofes ist also bei gleichem Druck die Spannung der 
Muskelfasern notwendig größer und damit auch der adäquate Reiz für die 
A-Rc. Eine solche Überdehnung der Vorhöfe ist bei länger liegender oder 
wiederholter Coronarligatur deutlich, während sie kurze Zeit nach der 
Ligatur nur durch exakte Volumenmessung nachweisbar wäre, 

Wenn auch das Verhalten der Receptoren beim experimentellen Coronar- 
infarkt durch diese Versuche keineswegs als geklärt angesehen werden 
können, so ergibt sich daraus doch ein wesentlicher Faktor für die Thera- 
pie: der Kliniker muß die erlahmende Herzkraft, das rein muskuläre Ver- 
sagen berücksichtigen. Dies erscheint uns für die Therapie des Coronar- 
infarktes doch sehr wesentlich. 


Zusammenfassung 


In Chloralose-Urethannarkose wurde an Katzen ein experimenteller Coronar- 
infarkt durch Unterbindung einer oder beider Coronararterien gesetzt. Nach 
dem Infarkt fand sich 
1. eine relative Impulsfrequenzzunahme der A-receptoren der Vorhöfe ent- 

sprechend dem zunehmenden Venendruck. 

2. Bei massivem Infarkt fällt der arterielle Druck und die Herzfrequenz nimmt 
ab. 

3. Bei kleineren Infarkten fanden wir in einem Teil der Versuche Anstieg des 
arteriellen Druckes und der Pulsfrequenz. 

4. Auch bei Ausschaltung beider Vagi findet sich bei schwerem Infarkt eine 
depressorische Kreislaufreaktion, wahrscheinlich bedingt durch das Versagen 
der Herzkraft bei ansteigendem Vorhof- und Venendruck. 


5. Die Lungenreceptoren werden nach dem Infarkt empfindlicher gestellt. 


6. Es werden die Ursachen der relativen Zunahme der Impulsfrequenz der 
A-Fasern und die Bedeutung der Befunde für die Therapie des Coronar- 
infarktes besprochen. 
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Summary 


On 40 anaesthesized cats the action potentials of the afferent vagal fibres from 
the auricles after experimental occlusion of the coronary arteries were re- 
corded. The impulse frequency increased with rising venous pressure. There 
was no typical heart rate increasing. Since after section of both vagal nerves, 
the depressor reaction was still present, it cannot be attributed to a proprio- 
ceptive vagal reflex. Future therapeutic procedures should deal with the treat- 
ment of the mechanical muscular heart insufficiency. 


Resume 


L’auteur enregistra, sur 40 chats anesthösies, le potentiel d’action des fibres 
pneumogastriques afferentes des oreillettes du coeur apres occlusion exp£ri- 
mentale des arteres coronaires. La frequence des impulsions monta avec la 
pression veineuse croissante. Il n’observa point d’augmentation typique du 
battement de coeur. Etant donn& que la reaction depresseuse existait toujours, 
m&me apres la section des deux nerfs pneumogastriques, l’absence d’augmen- 
tation ne peut pas &tre attribuee a un reflexe proprioceptif du nerf pneumo- 
gastrique. Il faudrait s’occuper dans l’avenir du traitement de l’insuffisance 
musculaire du coeur. 
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Erregungsbildung und Erregungsleitung 
am Meerschweinchendünndarm nebst ihrer Beeinflussung 
durch vegetative Mimetica *) 


Von Kurt Greven 
Mit 6 Abbildungen 


Eingegangen am 18. März 1955 


Einleitung 


In zwei vorausgehenden Arbeiten (Greven 1953 a, 1954) wurde im An- 
schluß an die Ergebnisse von Bozler (1941, 1948) versucht, den Unterschied 
der Erregungsausbreitung innerhalb der glatten Muskulatur des Meer- 
schweinchenureters einerseits und des Meerschweinchendünndarms ande- 
rerseits näher darzulegen (s.a. Übersichtsreferat Greven 1955). Unsere 
Stellungnahme ließe sich, in grundsätzlicher Übereinstimmung mit den 
Ansichten Bozlers, dahingehend präzisieren, daß im Ureter einfache myo- 
gene Leitung analog der des Herzens vorherrscht, im Darm dagegen sich 
die Erregung mehr fingerförmig ihren Weg durch das Gewebe bahnt, ein- 
mal diesen, einmal jenen Zellkomplex als Brücke benutzend. Trotzdem 
wurde die Annahme beibehalten, daß es sich auch hier um den Ausdruck 
einer myogenen Leitung durch ein Syncytium handele. 

Bei der weiteren experimentellen Prüfung dieser Ansichten schien es 
angebracht, einmal die in den vorausgehenden Arbeiten festgestellte 
Desynchronisierung beim Ablauf der Erregung in der Darmwand örtlich 
zu verfolgen. Weiterhin sollte der Einfluß vegetativer Mimetica in Ana- 
logie zu der möglichen Beeinflussung durch vegetative Geflechte unter- 
sucht werden. Dazu war es notwendig, länger dauernde Experimente an- 
zusetzen, was die Benutzung der bisher geübten Methode ausschloß. 

Die übliche Methode der mechanischen Registrierung orientiert uns nur 
im Groben integrativ über die jeweils herrschenden Erregungszustände 
an größeren Organstücken. Bülbring hat auf der anderen Seite in Arbeiten 
jüngeren Datums auch versucht, mittels einer in die Einzelzelle der Taenia 
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coli des Meerschweinchens eingestochenen Glascapillarelektrode sich einen 
Einblick über den zeitlichen Ablauf der Erregung in dieser kleinsten Ein- 
heit des Gewebes zu schaffen. Die vorliegenden Untersuchungen dienen 
im wesentlichen dazu, eine Art Brücke zwischen diesen beiden Arten des 
Vorgehens herzustellen, insofern uns die wie bei Bozler lokal von der 
Oberfläche abgegriffenen Aktionsströme dazu dienen können, Aufschluß 
über den Erregungsablauf innerhalb eines kleinen Zellkomplexes zu er- 
langen. 

Es sei betont, daß alle mit nervöser Reflextätigkeit der Darmwandung 
einhergehenden Aktivitätsäußerungen, wie die des peristaltischen Refle- 
xes, außerhalb des Rahmens der Betrachtung liegen. 


Methodik 


Verwandt wurden Meerschweinchen, denen nach Tötung durch Nackenschlag 
und Entblutung ein etwa 3 cm langes Dünndarmstück zur weiteren Verwen- 
dung extirpiert wurde. Und zwar wurden gut gefüllte Dünndarmschlingen aus- 
gesucht, die vor Extirpation in dem besagten Abstand durch Abschnürung mit 
einem Faden vor Verlust ihrer Füllung geschützt wurden. An solchen gefüllten 
Stücken ließ sich der Erregungsablauf gut sowohl in Bezug auf die Mechanik 
(vorläufig nur durch Inspektion) als auch durch die Abnahme von Aktionsströ- 
men verfolgen. Das Präparat wurde frisch nach Entnahme in eine feuchte 
Kammer, die mit 950%, O, und 5°/, CO, gefüllt war, eingebracht. Temperatur 
während der Versuche 37°C. 

Während in den vorausgehenden Untersuchungen mit einer eingestochenen 
Glaskapillarelektrode von etwa 5—10 „ Spitzendurchmesser gearbeitet wurde, 
die sofort nach Einstich den Vorteil hat, daß sie eine Verletzung setzt und man 
in den ersten Minuten wenigstens eine recht scharf lokalisierte monophasische 
Ableitung erhalten kann, mußte, wie oben erwähnt, von dieser Methode jetzt 
Abstand genommen werden. Für länger dauernde Versuche ist sie, auch wenn 
man davon absieht, daß man nach einigen Minuten nur noch diphasisch defor- 
mierte Potentiale erhält, deshalb nicht anwendbar, weil die aus den Spitzen 
der Glaskapillaren herausdiffundierende KCl die Ableitstelle mit der Zeit ver- 
ändert. 

Als Methode der Wahl bot sich, der einfachen Anwendung und der Erzielung 
übersichtlicher Bilder wegen, uns die unipolare Abnahme mittels eines aufge- 
setzten, durch Agar versteiften Seidenfadenendes (Durchmesser ca. !/s mm) an. 
Als geerdete Gegenelektrode dienten eine mit Lockescher Lösung getränkte 
Fließpapierunterlage und mit der gleichen Lösung angefeuchtete, zu beiden 
Seiten des Präparates angebrachte Wattestreifen. Der Theorie nach ist zwar 
eine solche Ableitung durchaus multipolar (Schaefer 1942 b). Dennoch läßt sich 
mit ihr in dem Falle, wo es gilt, streng lokalisierte Spitzenpotentiale aufzu- 
nehmen, erfolgreich arbeiten, wenn man sich der Grenzen der Methode bewußt 
ist. Die monophasische Form des Aktionsstroms vom Meerschweinchendünn- 
darm ist bekannt (Bozler 1946, Greven 1953 a). Es handelt sich um Spitzenpoten- 
tiale von etwa 10—20 msec Dauer, die bei den geringen Fortpflanzungsgeschwin- 
digkeiten in der überwiegenden Anzahl der Fälle einen Raum unter einem 
Millimeter einnehmen. Daß die verwandte Elektrode eine gut lokalisierte Ab- 
leitung erlaubt, wird dadurch bewiesen, daß bei Verschiebung auf der Ober- 
fläche um nur 1—2 mm sich der Charakter der abzuleitenden Aktionsströme 
völlig verändert (Abb. 1). Der Rhythmus der Spitzenpotentiale wird auf jeden 
Fall streng lokal gut wiedergegeben. Und auf diesen Rythmus kam es uns in 
der vorliegenden Arbeit im wesentlichen an. 

Was die Form der Spitzenpotentiale betrifft, so ist sie bi- oder mehrphasisch 
verzerrt. Die Ursachen dieser Verzerrung sind mehrfacher Art (Schaefer 1942 b, 
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Lorente de Nö). Aus der Form der Potentiale können daher keine direkten 
Schlüsse irgendwelcher Art gezogen werden. Desgleichen haben niederfrequente 
Schwankungen für die Auswertung nur beschränkte Bedeutung, da sie sowohl 
durch niederfrequente Potentialschwankungen lokaler Art, als auch durch die 
Projektion ganzer Erregungszüge auf eine der beiden Elektroden zur Registrie- 
rung kommen können. Um niederfrequente Potentialschwankungen zu elimi- 
nieren und damit zugleich die Übersichtlichkeit der Abbildungen zu steigern, 
haben wir mit Kondensatorkopplung gearbeitet (Grenzfrequenz 0,7 Hz, Eingang 
5 Megohm). 

Zu erwähnen ist, daß die „differente“ Elektrode an einem, in den Deckel der 
feuchten Kammer eingelassenen Schlitten montiert war, über dessen jeweilige 
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Abb. 1: Örtliche Desynchronisie- 
rung des ZErregungsverlaufs. a) 
Elektrode in Nähe des Erregungs- Abb.2.a) Zwischengeschaltete gleich- 
zentrums. b) 2 mm davon ent- hohe Potentiale zur Demonstration 
fernt. cl) 4 mm davon entfernt. des Alles- oder Nichts-Gesetzes. 
d) Rückkehr zum Ausgangspunkt. b)—d) Periodenbildungen. e) Ab- 
Koordinaten: 3 mV, !/ sec (für alle rupte zeitliche Störung des Er- 
Abbildungen der Arbeit gültig). regungsablaufes. 


Stellung eine Millimeterskala mit Nonius Auskunft gab. Die Lokalisation der 
Elektrode ließ sich somit sowohl durch die Skala als auch grob mittels direkter 
Inspektion durch ein Glasfenster ermitteln. Durch das Fenster wurden auch 
die nicht mitregistrierten mechanischen Zustandsveränderungen beobachtet. 
Vertikale Bewegung der differenten Elektrode konnte von außen durchgeführt 
werden. 

Die Registrierung der Potentiale wurde auf dem Schirm eines Philips-Katho- 
denstrahloszillographen mit einer Kleinbildkamera bei langsamen einmaligem 
Strahldurchgang vorgenommen. Die Abbildungen entsprechen alle einem Zeit- 
raum von etwa 5 Sekunden. Die Verstärkung war für alle Abbildungen gleich. 
Der gültige Ordinatenmaßstab ist in Abb. 1 eingezeichnet. Die Höhe der Span- 
nungsdifferenzen schließt aus, daß Aktionsströme des im Präparat eingebetteten 
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vegetativen Nervennetzes mitaufgezeichnet wurden. Desgleichen spielen mecha- 
nische Artefakte keine Rolle. Bei grobem Hin- und Herfahren mit dem diffe- 
renten Elektrodenende über das Präparat konnten, falls das Fadenende einmal 
von der Oberfläche abriß, um sich dann von neuem der Oberfläche sprunghaft 
anzulegen, auch bei der benutzten Verstärkung im Schirmbild Potentialsprünge 
auftreten. Im Verlauf der Experimente war aber durch entsprechende Einstel- 
lung der differenten Elektrode dafür Sorge getragen, daß selbst bei den stärk- 
sten beobachtbaren mechanischen Bewegungen dergleichen nicht vorkam. 

Die Applikation von Pharmaka erfolgte durch Absetzen eines kleinen Tropfens 
an der Spitze der differenten Elektrode. Der Tropfen verlief sich im Laufe von 
etwa einer halben Minute auf der Oberfläche der Umgebung. Nach dieser Zeit 
erwiesen sich die ursprünglichen Elektrodeneigenschaften als unverändert. 
Kontrollversuche mit einer indifferenten Lockeschen Lösung ergaben bei fest 
eingespielten Rhythmen der Aktionsströme keine Veränderungen in Bezug auf 
die Höhe der Potentialspitzen durch diese Art der Flüssigkeitszufuhr. 


Ergebnisse 


1. Grundsätzliche Beobachtungen 


Bringt man auf die geschilderte Weise ein Darmstück in die Kammer 
und legt die Elektroden an, so stellen sich nach Ablauf der ersten '/«—/2 
Stunde die ersten rhythmischen Potentialveränderungen ein, die über 
Stunden anhalten können. Form und Stärke der Ausschläge unterliegen 
dabei örtlichen und zeitlichen Schwankungen, ganz wie man das von der 
mechanischen Registrierung her gewohnt ist. Ist das Präparat aktiv, so 
wie sich das durch die Beobachtung fortlaufender Wellen kundtut, so 
treten Serien von Spitzenpotentialen mit ausgeprägter Rhythmik oder 
Periodik (im Sinne Bethes) auf. Herrscht mechanisch Ruhe, so schweigen 
naturgemäß auch die elektrischen Äußerungen in Form von Spitzenpoten- 
tialen. Man sieht dann auf dem Schirmbild entweder keine Potentialver- 
änderungen, oder nur solche niederfrequenter Art, wie sie etwa der Abb. 
5 b entsprechen. Sie können, nach den Erörterungen im Abschnitt Metho- 
dik nur dann als Ausdruck niederfrequenter lokal begrenzter Potential- 
veränderungen angesprochen werden, wenn über die übrigen Teile des 
Präparates keine Wellenzüge von Spitzenpotentialen ablaufen, die durch 
ihre Projektionen auf die Elektroden hier ähnliche niederfrequente Er- 
hebungen verursachen. Wir haben das des öftern feststellen können und 
dementsprechend in solchen Fällen Phänomene dieser Art als Ausdruck 
von „lokal potentials“ im Sinne von Bozler (1942 a) angesehen. 

In den vorausgehenden Arbeiten war verschiedentlich, den Ansichten 
Bozlers entsprechend, die Gültigkeit des Alles-oder-Nichts-Gesetzes für 
den einzelnen Zellkomplex des Dünndarms bei fortlaufenden Erregungen 
betont worden. Diese Gültigkeit läßt sich auch bei den vorliegenden Auf- 
nahmen durch die Abb. 4c belegen, wo ganz offensichtlich feste Stufun- 
gen in der Höhe der Potentiale auftreten, wobei jede Stufe einem Zell- 
komplex zuzurechnen ist. Nun muß aber bedacht werden, daß der Abgriff 
nach der hier verwandten Methode, auch wenn sie relativ gut lokalisiert, 
immerhin schon allein durch den Umfang des Querschnitts des aufgesetz- 
ten Fadens einen Zellkomplex von hunderten von kleinen Muskelfasern 
erfassen kann, wobei Teile dieses Gesamtkomplexes unabhängig von ein- 
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ander den gleich zu erwähnenden zeitlich wechselnden Desynchronisations- 
vorgängen beim Durchgang der Erregung durch das Gewebe unterliegen. 
Demonstrative Bilder wie in der Abb. 4c sind also in der Mehrzahl der 
Fälle nicht zu erwarten und kommen auch tatsächlich seltener vor. Dage- 
gen kann man relativ häufig beobachten, daß bei der üblichen rhythmi- 
schen Wiederholung von Spitzenpotentialgruppen ein einzelnes der Gruppe 
beigemischtes Spitzenpotential über eine gewisse Zeit in der rhythmischen 
Wiederholung seine konstante Höhe beihält (Abb. 2a). Weiterhin kom- 
men häufiger Abstufungen in dem Sinne zustande, daß einem rhythmisch 
wiederkehrenden Komplex von Spitzenpotentialen sprunghaft Serien von 
höheren Spitzenpotentialen, wiederum von jeweils gleicher Höhe beigesellt 
werden (Abb. 3 Ia). Der Vorgang macht durchaus den Eindruck, als ob 
diesem stufenweisen Anstieg in der Höhe der Potentiale analog den Vor- 
gängen beim Nerven und quergestreiften Muskel eine Vermehrung der 
von der Erregung erfaßten Zellkomplexe entsprechen würde, wobei jeder 
einzelne in Bezug auf die Abgabe von elektrischer Energie dem Alles- 
oder-Nichts-Gesetz entsprechen würde. Auf ähnliches Verhalten wurde 
schon in vorausgehenden Arbeiten unter anderen experimentellen Bedin- 
gungen hingewiesen (Greven 1954, 1955). 

Insbesondere kam es uns aber, wie betont, darauf an, die Desynchroni- 
sation des Erregungsablaufs im Gewebe örtlich zu verfolgen. Diese konnte 
für den Meerschweinchendünndarm in den vorausgehenden Arbeiten nur 
mehr oder minder indirekt erschlossen werden, während hier ein direkter 
Beweis durch einfaches Verschieben des Fadenendes der differenten Elek- 
trode möglich ist. In dem Experiment, das der Abb. 1 zugrunde liegt, ist 
eine solche Verschiebung vorgenommen worden. Bei Abb. la lagen die 
Elektroden dem subjektiven Eindruck durch Inspektion nach in der Nähe 
des Zentrums der Wellenbewegung, objektiv charakterisiert durch hohe 
Spitzenpotentiale als Kennzeichen eines gut synchronisierten Erregungs- 
ablaufs. Bei Verschiebung der Elektrode um 2 (Abb. 1b) bzw. 4 mm 
(Abb. 1c) in Längsrichtung des Darms ergaben sich völlig verschiedene 
Bilder. Der Erregungsablauf ist offensichtlich desynchronisiert. Zur Kon- 
trolle wurde noch nach Rückkehr zum Ausgangspunkt eine Aufnahme ge- 
macht, ob sich inzwischen die Form der Ausgangserregung geändert hatte 
(Zeitraum für alle vier Aufnahmen etwa 2 Min.). Das war offensichtlich 
nicht der Fall (Abb. 1 d). Da nach weiterer Kontrolle im übrigen Teil des 
Präparates keine Erregungen abliefen — ab 6 mm waren überhaupt keine 
Spitzenpotentiale mehr abgreifbar — muß angenommen werden, daß diese 
örtlich-zeitliche Aufsplitterung des Erregungsablaufs nicht etwa durch In- 
terferenz mit von anderen Zentren herangeführten Erregungswellen ver- 
ursacht wurde, sondern durch eine Desynchronisation im Ablauf der Er- 
regung durch das Gewebe. Auch ist nicht anzunehmen, daß etwa auf der 
4 mm langen Wegstrecke neue Impulszentren sich störend dazwischen 
geschaltet hätten, da, wie auch aus der Abk. ersichtlich, der Rhythmus des 
Gesamtvorganges mit einer im Vergleich zu den meisten Abbildungen der 
Arbeit offensichtlich recht niederen Frequenz über die ganze Strecke lang 
erhalten bleibt. 
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Zeitliche Aufsplitterungen eines Erregungsvorganges in der in Abb. 1 
vorliegenden Form ist, unter der Voraussetzung, daß ein Syncytium vor- 
liegt, auf zweierlei Weise möglich. Zunächst können die anatomischen 
Wege verschieden lang sein. Über die jeweils von der Erregung am Meer- 
schweinchendünndarm eingeschlagenen Wege ist nichts bekannt. Wenn 
wir aber einen Vergleich mit dem Ureter der Nager ziehen, so muß fest- 
gestellt werden, daß dort die Erregung ohne Desynchronisation verläuft 
(Bozler 1942 b, Greven 1953 a, 1955), obwohl der mehrschichtige Aufbau 
der Ureterwandung mit reichlich eingestreutem Bindegewebe rein anato- 
misch der durchlaufenden Erregung zumindest dieselben Hemmnisse und 
damit dieselben Gelegenheiten zur zeitlichen Aufsplitterung bieten würde, 
wie die Tunica muscularis des Darms. Dementsprechend scheint der Un- 
terschied zwischen dem gut synchronisierten Erregungsablauf am Ureter 
und dem desynchronisierten in der Darmwand nicht auf anatomische Un- 
terschiede zurückzuführen zu sein. 

Umsomehr müßten physiologische Unterschiede in die Waagschale fallen 
in dem Sinne, daß mehr oder minder parallele Strecken Leitungsverzöge- 
rung gegeneinander aufweisen. Dazu müßten die Membraneigenschaften 
verschieden sein. Daß beim glatten Muskel das „Ruhe“-potential der 
Membran keine so verhältnismäßig stabilen Eigenschaften aufweist, wie 
das des Skeletmuskels oder Herzens, ist seit den Untersuchungen von 
Bülbring sowie Woodbury und McelIntyre bekannt. Es ergaben sich dabei 
erhebliche zeitliche und örtliche Schwankungen in der Größe dieser Po- 
tentialdifferenz zwischen Zellinnerem und Zelläußerem, auch bei Abwe- 
senheit fortgepflanzter Erregungen. Ändert sich das Membranruhepoten- 
tial, so können sich aber auch andere Membraneigenschaften ändern, wie 
die Höhe des Aktionspotentials, die Geschwindigkeit der Erregungsleitung 
und die Höhe der elektrischen Reizschwelle. Wie die Verhältnisse beim 
glatten Muskel im einzelnen liegen, ist noch nicht näher bekannt. Aus den 
Aufnahmen von Bülbring geht aber wohl hervor, daß mit Erniedrigung 
des Membranpotentials auch die Höhe des Aktionspotentials meist ab- 
nimmt. Das Gleiche stellten Lorente de Nö einerseits und Trautwein, Gott- 
stein und Dudel andererseits am Nerv bzw. Herzmuskel unter pathologisch 
veränderten Bedingungen fest. Ähnliches gilt für die Skelettmuskelfaser 
(Trautwein, Zink und Kayser). Beziehungen ganz allgemeiner Art zwischen 
Größe des Membranruhepotentials, Höhe des Aktionspotentials und Lei- 
tungsgeschwindigkeit, auf die es hier letztlich ankommt, sind u. W. noch 
nicht entwickelt worden. Wohl aber ist z.B. aus den Untersuchungen von 
Trautwein und Trautwein, Gottstein und Dudel ersichtlich, daß bei Schädi- 
gung des Herzmuskels durch Anoxie sowohl das Membranpotential als 
auch die Leitungsgeschwindigkeit sinkt. Beziehungen kausaler Art zwi- 
schen diesen grundlegenden elektrischen Eigenschaften der Membran sind 
durchaus denkbar. 

Bei Erwähnung der Leitungsverzögerung bedeutet totale Blockade eine 
mehr oder minder gedankliche Fortsetzung des Prozesses, Sie ist bei ein- 
facher Inspektion von Darmstücken der Tatsache zu entnehmen, daß Kon- 
traktionswellen „versanden“, was wiederum unter der Voraussetzung eines 
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Syncytiums nicht ohne weiteres auftreten könnte, und beim gut erhal- 
tenen Ureterpräparat auch nicht auftritt. Zeitlich alternierende Blockade 
von Fasergruppen des Meerschweinchendünndarms wurde bereits in einer 
vorausgehenden Arbeit als notwendig zur Erklärung für die dort ver- 
öffentlichten experimentellen Ergebnisse gefordert. Bei den vorliegenden 
Untersuchungen liegt kein direkter experimenteller Beweis für Blockade- 
erscheinungen vor. Auch nicht in Abb. 2e, wo abrupt eine Serie hoher 
Aktionsströme unterbrochen wird und an deren Stelle eine stärker aus- 
geprägte Verknotung der Grundlinie erscheint. Anstatt einer wirklichen 
Blockade könnte es sich nämlich hier nur um eine auffällige Desynchroni- 
sation des ansonsten gut synchronisierten Erregungsvorgangs handeln. 
Was aber die Veranlassung ist, diese Aufnahme zu reproduzieren, ist der 
Umstand, daß sie beweist, in welch kurzen Zeitspannen sich derartige 
Störungserscheinungen entwickeln und aber auch wieder verschwinden 
können. Abb. 2e steht gewissermaßen in Parallele zu Abb. 3 Ia, wo sprung- 
haft Serien von neuen Spitzenpotentialen wohl durch Fortfall einer der- 
artigen Störung erscheinen. 

Örtlich (Abb. 1) und zeitlich recht begrenzte Störungserscheinungen 
alternierender Art prägen allem Anschein nach dem Erregungsablauf bei 
unserm Präparat ihre charakteristischen Züge auf. Über den Mechanismus 
der Blockbildung auf Grund von Membranpotentialschwankungen soll 
noch weiter unten in der Diskussion die Rede sein. 

Periodenbildungen sind häufig. Abb. 2b und c stellt einen besonders 
charakteristischen Fall dar. Der Vorgang mit rhythmischem An- und Ab- 
schwellen in der Höhe der Spitzenpotentiale macht ganz den Eindruck von 
physikalischen Schwebungen. Der Prozeß hielt über Minuten an und die 
beiden Abbildungen geben nur insofern günstige Teilausschnitte, als der 
Kipp des Oscillographen ungefähr mit der Frequenz der Periode überein- 
stimmte. Das jeweilige rechte Ende der Abbildung findet also quasi seine 
Fortsetzung wiederum links am Anfang. Man sieht deutlich, wie im Mini- 
mum der Periode — durch Pfeil markiert — der Vorgang desynchroni- 
siert in zwei Einzelerregungen zerfällt. Wachsende Synchronisation, die 
hier wegen des mangelnden Auflösungsvermögens der Elektrode nicht 
klar zum Ausdruck kommt, bedingt wachsende Spitzenpotentiale bis zu 
einem Maximum, worauf der ganze Prozeß mit wachsender Desynchroni- 
sation von Neuem beginnt. Ob die Tatsache, daß die Höhe der optimalen 
Spitzenpotentiale nicht der Summe der Höhen der im Minimum abgreif- 
baren Einzelpotentiale entspricht, seine rein physikalischen Ursachen in 
der Art des Abgriffes hat, oder ob hier noch reelle physiologische Faktoren 
zur Geltung kommen, kann so lange nicht entschieden werden, als nicht in 
einem solchen Falle eine sorgfältige Analyse räumlich-zeitlicher Art durch 
Aufnahme der monophasischen, streng lokalen Aktionsströme in der ge- 
samten Umgebung unserer sog. differenten Elektrode stattfindet, eine 
Aufgabe, die z. Z. auf sehr große technische Schwierigkeiten stoßen würde. 

Interessant erscheint uns auf jeden Fall, daß hier in unmittelbarer Nach- 
barschaft zwei Erregungsprozesse parallel mit verschiedener Frequenz, 
verschiedener Leitungsgeschwindigkeit oder Verschiedenheiten in beiden 
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Eigenschaften verlaufen. Da im übrigen die Interferenz hier bei Abb. 2b 
u. c offensichtlich physikalische Ursachen hat, nämlich mangelnde Schärfe 
in der Lokalisation des Abgriffs, sei sie hier als physikalische Interferenz 
zum Unterschied von der später noch im Abschnitt 2 zu erörternden phy- 
siologischen Interferenz bezeichnet. 

Physiologische Faktoren, die ebenfalls zu Periodenbildung Anlaß geben, 
sind offensichtlich vorhanden. Bei genauer Durchmusterung der Abbil- 
dungen findet man selbst bei Abb. 4c, die oben als besonders gutes Bei- 
spiel für die Gültigkeit des Alles-oder-Nichts-Gesetzes angeführt wurde, 
zart angedeutet ein An- und Abschwellen in der Höhe der Spitzenpoten- 
tiale. Bezüglich der Größe dieser periodischen Schwankungen gibt es kon- 
tinuierliche Übergänge zwischen den Extremen, die durch Abb. 4c und 
Abb. 2b und c dargestellt werden, verdeutlicht etwa durch Abb. 2 d. Sehr 
oft ist dabei auch bei genauester Durchmusterung nicht eine Spur von 
periodischer Syn- und Desynchronisation zweier oder mehrerer Erregungs- 
vorgänge zu entdecken, so daß man zumal bei geringeren periodischen 
Schwankungen auch an andere Mechanismen denken muß, wenn man 
nicht das mangelnde Auflösungsvermögen der Elektroden für die fehlende 
Beobachtung von Desynchronisierungsvorgängen verantwortlich machen 
will. (Überprüfung mit höherer Kippfrequenz wurde im übrigen häufig 
vorgenommen.) 

Aus den Abbildungen, die der Arbeit von Bülbring beigefügt sind, wo 
an der Taenia coli des Meerschweinchens das Membranpotential der Ein- 
zelzelle in Ruhe und rhythmischer Erregung direkt bestimmt und über 
Minuten laufend verfolgt wurde, kann man auch bei im Großen und Gan- 
zen guter Befolgung des Alles-oder-Nichts-Gesetzes entnehmen, daß die 
Höhe der Aktionspotentiale leichten periodischen Schwankungen von 
mehr oder minder fester Frequenz folgt. Weiterhin hat man, wie schon 
erwähnt, den Eindruck, daß unter pharmakologischer Beeinflussung Er- 
niedrigung des Membranruhepotentials auch eine Erniedrigung der 
Aktionspotentiale bewirkt. Würde also das Ruhepotential, das ja beim 
glatten Muskel auch unter „normalen“ Umständen keine feste Einstellung 
zeigt (s. hierzu Greven 1955), periodischen Schwankungen unterliegen, was 
aber bei der hier verwandten Technik nicht zu Tage tritt, so könnte sich 
auch das in periodischen Schwankungen der Aktionspotentialhöhe äußern. 
Kennzeichnend für die Tendenz des Ruhepotentials, um eine jeweils ver- 
schiedene Mittellage zu schwanken, sind jedenfalls die von Bozler (1942 a) 
beschriebenen am Dünndarm überaus häufig anzutreffenden lokalen Po- 
tentiale. 


2. Anwendung vegetativer Mimetica 


Tropft man, wie im Abschnitt Methodik beschrieben, am vollkommen 
ruhenden Muskel unter der differenten Elektrode Acetylcholin (Acetyl- 
cholin „Roche“) * auf, so erscheinen im Schirmbild bald die ersten Spitzen- 
potentiale, die einen festen Rhythmus aufweisen können und keinerlei 


"Der Herstellerfirma verdanken wir die kostenlose Überlassung von Ver- 
suchsmengen. 
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Anzeichen von Desynchronisation zu geben brauchen. Es entspricht das 
der mechanischen Anregung des ruhenden Eingeweides durch das Mime- 
ticum. Ein verschiedenes Bild zeigt sich, falls am Darm schon vorher 
rhythmisch auftretende Potentiale vorhanden waren (Abb. 3I und II). In 
diesem Falle wird der strenge Rhythmus für eine Zeit unterbrochen und 
das Schirmbild weist alle Anzeichen einer fortschreitenden Desynchroni- 
sation seitens der Potentialbildung auf. Mechanisch entspricht das dem 
anstelle der wellenförmigen Kontraktionen auftretenden Wühlen und 
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Abb. 4. Histaminwirkung. a) 15 
Min. nach vorherigem Auftropfen 
von Histamin in Konz. 107. b) 
2 Min. nach inzwischen erfolgter 
2. Applikation von Histamin in 
Konz. 10-9, c) 2 weitere Min. später, 


Abb. 3: Acetylcholinwirkung. Ia) 
unbeeinflußtes Präparat. b) 1 Min. 
nach Auftropfen von Acetylcholin 
(Konz. 10°) mit Prostigmin (Konz. 


10%). c) 2 Min. später. II) Anderer Abb. 5. Potentialveränderungen an 
Versuch: a) unbeeinflußt. b) 2 Min. einem durch Histamin (Konz. 10%) 
nach Auftropfen von Acetylcholin induzierten Schnürring. a) Elek- 
(Konz. 10) mit Prostigmin (Konz. trode 2 mm entfernt am Schnürring- 
10). c) 4 Min. später. rand. b) in Schnürringmitte 


Wogen. Die Erklärung dürfte naheliegend sein: Anstatt der von einer oder 
von mehreren bestimmten Stellen ausgehenden Erregungen tritt jetzt eine 
durch Acetylcholin bewirkte multiple, zeitlich sehr wechselnde Erregungs- 
bildung von hoher Frequenz auf (s.a. Bülbring). Die resultierenden Wel- 
lenzüge werden nicht nur alle Veränderungen aufweisen, die bereits in 
Abschnitt 1 erwähnt wurden (an die Einzelzelle gebundene Schwankun- 
gen in der Höhe des Aktionspotentials, Desynchronisierung bei Fortleitung 
durch die Syncytien, physikalische Interferenzeinflüsse auf die Elektro- 
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den), sondern auch Interferenzeinflüsse physiologischer Art in dem Sinn, 
daß entgegengesetzt verlaufende Aktionswellen einander auslöschen. Das 
Schirmbild ist entsprechend vielgestaltig. 

Nach einer gewissen Zeit (Abb. 3Ic und IIc) beruhigt sich in fast allen 
beobachteten Fällen das Bild wieder unter Etablierung eines mehr oder 
minder festen Rhythmus. Der Erregungsablauf scheint sich gewissen 
„Schrittmachern“ unterzuordnen. 

Daß die Erscheinungen bei Anwendung von Histamin (Imido Roche) 
grundsätzlich in derselben Weise ablaufen, beweist Abb. 4. Der Darm war 
vor Aufnahme des ersten Bildes völlig ruhig. Die erste Dosis Histamin 
erzeugte einen festen Rhythmus, der, wie aus der Abb. 4a ersichtlich, nur 
gelegentlich schon durch hohe Störpotentiale unterbrochen wird. Diese 
werden dann auf weitere Histaminzufuhr vermehrt (Abb. 4b) und nach 
zwei weiteren Minuten erfolgt die oben beschriebene Einordnung des Er- 
regungsablaufs unter bestimmte Schrittmacher, die wiederum einen festen 
Rhythmus dem Gesamtgeschehen aufprägen. Daß die Abb. 3 und 4 in Ein- 
zelheiten abweichenden Charakter tragen, beruht unserer Erfahrung nach 
nicht auf grundsätzlichen Unterschieden bei Acetylcholin- und Histamin- 
applikation, sondern auf gewissen individuellen Verschiedenheiten. Bei 
unsern 15 Versuchen mit diesen beiden vegetativen Mimetica haben wir 
bei beiden weitgehend ähnliche Bilder feststellen können. Es sollten aber 
diese individuellen Unterschiede auch einmal abbildungsmäßig zur Gel- 
tung kommen. 

Bei stärkeren Dosen dieser Pharmaka, aber auch bei entsprechend 
„empfindlicher“ Reaktion des betreffenden Darmstücks kommt es mecha- 
nisch zur Ausbildung stehender Schnürringe, wie sie jedem Experimen- 
tator an der glatten Muskulatur bekannt sind. Bezüglich der Stärke der 
Dosierung sei hinzugefügt, daß wir bei der angewandten Methode, näm- 
lich der Verabfolgung eines kleinen Tropfens keine richtige Kontrolle 
über die jeweilige Konzentration am Ort der Wirksamkeit haben, da der 
Tropfen, wie eingangs bemerkt, sich bald auf der Oberfläche der Umge- 
bung verläuft. 

Elektrophysiologisch ist bemerkenswert, daß, wenn die Elektrode in der 
Mitte eines stark ausgeprägten Schnürrings aufgesetzt wird, dort oft keine 
Spitzenpotentiale mehr abgreifbar sind. Die Spitzenpotentialbildung als 
Ausdruck einer fortlaufenden Erregung fällt fort. Entweder herrscht voll- 
ständige Ruhe, oder es sind zarte sinusförmige Potentialbewegungen vor- 
handen. Erst an den Rändern des Schnürrings, die sich auch bei Inspek- 
tion dann als Ursprungsort von hier ausgehender laufender Kontraktions- 
wellen erweisen, treten wieder Spitzenpotentiale auf. Vielfach erscheinen 
sie dann auch dort noch vorhandenen sinusförmigen Wellenzügen auf- 
gesetzt. Abb. 5 gibt ein Beispiel einer solchen Abnahme von Schnürring- 
mitte und -rand. Der Schnürring war durch Auftropfen von Histamin in- 
duziert. 

Ob die zarten sinusförmigen Bewegungen in der Mitte des Schnürrings, 
die im übrigen durch die relativ hohe Grenzfrequenz der Kondensator- 
koppelung in ihrer Größe etwas reduziert sein können, Ausdruck lokaler 
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Potentiale im Sinne Bozlers sind, muß nach den Bemerkungen im Ab- 
schnitt Methodik mit einiger Skepsis betrachtet werden. Wir glauben aber 
doch diese Ansicht in dem hier abgebildeten Fall einigermaßen vertreten 
zu können. Nach den im Laufe der Untersuchungen gesammelten Erfah- 
rungen projizieren sich Gruppen selbst hoher Spitzenpotentiale nicht über 
Entfernungen von etwa 1'/; mm. Im vorliegenden Falle waren Spitzen- 
potentiale niederer Amplitude (Abb. 5a) erst 2 mm von der Schnürring- 
mitte entfernt abgreifbar, so daß es sich bei der Aufnahme in Schnürring- 
mitte wahrscheinlich nicht um solche Projektionen handelt. 

Die an den Schnürringen gemachten Erfahrungen scheinen auf den 
ersten Blick nur teilweise mit denen von Bozler (1942 a) übereinzustim- 
men. Letzterer fand in der Mitte von stehenden Schnürringen lokale sinus- 
förmige Potentialbewegungen mit gerade hier auf dem Gipfel dieser Po- 
tentiale aufgesetzten Spikes. Die Spitzenpotentiale verringerten sich dann 
an Höhe nach den Rändern des Schnürrings hin. Dementsprechend wer- 
den von Bozler in dieser Arbeit die 
Schnürringmitten als Ursprung fortgelei- 
teter Erregungen angesehen. Das mag 
unserer Beobachtung nach nur für 
schwache Einschnürungen gelten. Bei 
starken dagegen verharrt die Mitte in 
Ruhe, oder zeigt nur jene geringen loka- 
len Schwankungen, während eigentliche 
Spitzenpotentiale erst am Rande auftre- 
ten, wo sie dann aus den, in unserem # 
Falle aber nicht mehr einwandfrei fest- 
stellbaren, lokalen Potentialen hervor- Ha 
brechen mögen. Die Beobachtung der 
Mechanik scheint das insofern zu bestä- 
tigen, als fortlaufende Kontraktionswel- 
len von den Schnürringrändern ausge- 
hen, während die Mitte in Ruhe ver- » 
harrt. Im übrigen fand Bozler (1949) 
selber bei späteren Untersuchungen am 
Hundedünndarm in der Gegend der ex- 
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, : Abb. 6. Adrenalinwirkung. Ia) un- 
trem kontrahierter Abschnitte kaum Benannte frerspara pe Min. 
1 1 1 1 nach Auftropfen von Adrenalin 
ableitbare Spitzenpotentiale. Bei den ee 
Differenzen in Bezug auf die gemachten a) unbeeinflußt. b) 2 Min. nach 
2 8 1 Auftropfen von Adrenalin (Konz. 

Beobachtungen scheint es sich im 10-7). 


wesentlichen um Unterschiede bei ver- 

schieden starker Ausprägung der Schnürringe zu handeln. Es soll 
noch einmal bei Besprechung der Ergebnisse darauf zurückgegriffen 
werden. 

Die Erfahrungen bei Applikation von Adrenalin (Suprarenin Hoechst) 
laufen entsprechend der Wirkungsweise dieses Pharmakons in umgekehr- 
ter Richtung. An Abb. 6 sind zwei Beispiele angeführt. In beiden Fällen 
bestand ursprünglich spontan ein mehr oder minder ausgeprägt asynchro- 
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ner Erregungsablauf. Nach Adrenalinzufuhr wird das Bild glatter, als 
Zeichen zunehmender Synchronisierung, besonders ausgeprägt im Falle 
der Abb. 6Ib. Einige Zeit später, falls das Präparat sich nicht „erholt“, 
d.h. die Folgen der Applikation, deren Konzentration nach dem, was oben 
gesagt wurde, ja am Ort der Einwirkung bei unserer Tropfenmethode 
nicht genau bekannt ist, nicht überwindet, kann völlige Ruhe bei er- 
schlafftem Darm auftreten. Was uns in diesem abgebildeten Falle beson- 
ders interessant erscheint, ist die Erzwingung einer u. U. recht guten Syn- 
chronisation durch das im üblichen Sprachgebrauch „motilitätshemmende“ 
Mimeticum. Auf entsprechende Vorgänge am Froschmagen wurde bereits 
in einer vorausgehenden Arbeit hingewiesen (Greven 1953 b), und die dort 
niedergelegten Erklärungen scheinen uns auch an Hand der vorliegenden 
Abbildungen richtig. Was Adrenalin in solchen Fällen in geringerer Kon- 
zentration macht, ist die Reduzierung der an vielen Orten auftretenden 
Erregungsbildung auf ein Zentrum oder auch nur wenige Zentren. Mecha- 
nisch sistiert das Wühlen und Wogen und bei geringeren Dosen von Adre- 
nalin kann der vorher durch multiple Erregungsbildung kontrahierte 
Darm, falls nur ein einziges Erregungszentrum noch übrig bleibt und die 
Leitfähigkeit nicht auch bereits reduziert ist, wieder rhythmische Kon- 
traktionen aufweisen. Der Ablauf eines solchen Vorgangs wurde bereits 
in der erwähnten Arbeit beschrieben. 


Besprechung der Ergebnisse 


Die gewonnenen Ergebnisse lassen sich gut mit der von Engelmann über 
Bozler vertretenen Auffassung von der Muskelwandung der Hohlorgane 
als eines Sycytiums, in dem sowohl Erregungsbildung wie Leitung zeit- 
lichen und örtlichen Schwankungen unterliegen, vereinbaren. Das, im üb- 
rigen anatomisch begründete Vorhandensein eines solchen Syncytiums 
(Häggquist), wurde in der laufenden Interpretation der Ergebnisse von 
vorneherein postuliert, weil es in der Tat bei den vorliegenden Untersu- 
chungen direkte Schwierigkeiten machen würde, die vielfältigen Symp- 
tome gegenseitiger Beeinflussung im Ablauf der Erregungswellen ohne 
die Annahme eines solchen zu verstehen. Gedacht sei hier an die trotz der 
beachtenswerten Desynchronisationserscheinungen immerwährende Ten- 
denz des Gewebes, in einen mehr oder minder festen Rhythmus zu fallen, 
was wir in Analogie zu den Erscheinungen am Herzen als Unterordnung 
unter einen „Schrittmacher“ aufgefaßt haben. Diese Tendenz kommt bei 
der fortlaufenden Beobachtung des Schirmbildes noch deutlicher zum Aus- 
druck. Wir möchten aber noch einmal in diesem Zusammenhang auf Abb. 
6 I verweisen, wo auf Adrenalin hin die durch multiple Erregungsbildung 
sich gegenseitig störenden Erregungszüge verschwinden und statt dessen 
sich ein einziger kräftiger Rhythmus bemerkbar macht, wohl von einem 
einzigen Zentrum ausgehend, dessen Impulse jetzt ungehemmt durch große 
Teile des Gewebes ablaufen können. 

Wie bei eingehenderer Beschreibung der Erregungsausbreitung im Ure- 
ter des Meerschweinchens geschildert (Bozler 1941, 1948, 1949, Greven 
1953 a, 1955), ist das Bild dort gegenüber den hier niedergelegten Beobach- 
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tungen sehr einfach. Beim Ureter handelt es sich um Erregungsausbrei- 
tung entlang des ganzen Organs, die in Analogie zu der des normalen 
Herzens zu setzen ist und die keine offensichtliche Beeinflussung durch 
vegetative Mimetica zuläßt. Beim hier verwandten Dünndarmpräparat 
müssen wir dagegen auch unter „normalen“ Umständen mehr an Verhält- 
nisse denken, wie sie uns unter pathologischen am Herzmuskel bekannt 
sind. In beiden Fällen handelt es sich zwar um Erregungsausbreitung 
innerhalb eines Syncytiums. Was aber die Erregungsbildung und Aus- 
breitung in der muskulären Darmwandung so kompliziert erscheinen läßt, 
ist erstens die gegenseitige Beeinflussung der ablaufenden Erregungswel- 
len bei mehr oder minder ausgeprägter multipler Erregungsbildung und 
zweitens Leitungsverzögerung bis zur Blockade. Es treten dadurch Er- 
scheinungen zu Tage, die eine Analogie zu dem Phänomen des Herzflim- 
merns nahe legen. 

Will man den Dingen auf den Grund gehen, so muß mit Bedauern fest- 
gestellt werden, daß trotz der heute schon klassischen Arbeiten von Lewis 
die Vorgänge beim Herzflimmern noch einer endgültigen Klärung harren 
(Übersicht bei Schaefer 1951). Ganz allgemein gelten dabei für den Herz- 
muskel hohe Schrittmacherfrequenz, Herabsetzung der Leitungsgeschwin- 
digkeit und der Refraktärphase als auslösend. Die Veränderung der Leit- 
fähigkeit wurde auf Grund des vorliegenden Bildmaterials (s. Erläuterun- 
gen zu Abb. 1) angenommen. Sie zieht naturgemäß zeitliche Veränderun- 
gen der Refraktärphase mit sich. Wie es allerdings mit der Veränderung 
dieser beiden Eigenschaften unter dem Einfluß des vegetativen Systems 
und seiner Mimetica steht, wissen wir nicht. Dagegen führt eine Herauf- 
setzung der Erregungsfrequenz zugleich mit multipler Erregungsbildung, 
wobei die letztere nach Schaefer für den Herzmuskel keine Rolle spielt, 
hier bei unserm Objekt unter Acetylcholin- und Histamineinfluß ganz 
offensichtlich zur funktionellen Fragmentation im Sinne von Lewis. Hinzu 
kommt noch die in der laufenden Interpretation erwähnte Fähigkeit zur 
Blockbildung, über die gleich noch einiges gesagt werden soll. Das Aus- 
einanderbrechen in erregte Einzelbezirke kann sich dann im Aktionsstrom- 
bild so äußern, daß man glaubt, ein Objekt mit einer Vielzahl von moto- 
rischen Einheiten vor sich zu haben (Woodbury und MclIntyre), was aber 
unserer Meinung nach nicht berechtigt ist (s. a. Greven 1955). 

Der Ablauf der Ereignisse bei Zufuhr von Acetylcholin und Histamin 
verlangt noch eine nähere Betrachtung. Mechanisch äußert sie sich be- 
kanntermaßen so, daß ein zunächst ruhender Darm in rhythmische Akti- 
vität versetzt wird um bei weiterer Zufuhr dieser Anregerstoffe in die 
Bildung von Schnürringen überzugehen. Im Schirmbild der Aktionsströme 
haben wir dementsprechend nach unseren Untersuchungen zunächst am 
erschlafften Darm Ruhe, dann bei Auftreten rhythmischer Aktionen Spit- 
zenpotentiale und später in der Mitte der Schnürringe auch wieder Ruhe 
oder nur flache Potentialbewegungen in Gestalt der lokalen Potentiale. 
Diesem ganzen Wechsel zugrunde liegen vermutlich Veränderungen des 
Membranruhepotentials, das wir bei der hier verwandten Methode nicht 
miterfassen. Dem erschlafften glatten Muskel entspricht ein relativ hohes 
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Ruhepotential (Baqu und Monnier, Bülbring), das sich nach den genannten 
Autoren beim Darm durch Zufuhr von Acetylcholin und Histamin ver- 
ringert. Das verringerte Ruhepotential erst veranlaßt das Auftreten fort- 
geleiteter Erregungen, wahrscheinlich auf dem negativen Gipfel jener 
lokalen Potentiale, wie dies von Bozler (1942 a) geschildert wurde. Daß 
rhythmische Aktivität gerade dann auftritt, wenn das Membranpotential 
bis zu einer gewissen Schwelle gesenkt ist, ist für den Nerven durch eine 
umfangreiche Literatur gesichert (Schriever und Cebulla, Avarnitaki, Mon- 
nier, Laget, Lorente de Nö, Klentsch, P. Müller, Henatsch, Henatsch und 
Mühl). 

Übermäßige Zufuhr jener Pharmaka senkt dann das Membranpotenlial 
an unserm Präparat weiter und als Folge dieser Senkung treten regel- 
rechte Kontrakturen auf, wie sie auch beim quergestreiften Muskel unter 
Membranpotentialerniedrigung zu beobachten sind (Kuffler; Hardt und 
Fleckenstein; Fleckenstein, Brose, Canis und Förderer). Fortgeleitete Er- 
regungen werden dann in der Mitte eines solchen Schnürrings nicht mehr 
ausgelöst, sondern nur noch an den Rändern, wo wir, wenn man nach 
Bülbring sowie Baqu und Monnier Verkürzungszustand und Membran- 
potentialerniedrigung beim glatten Muskel in Parallele setzt, nicht mehr 
mit einer solch starken Membranpotentialerniedrigung zu rechnen haben. 

Interessant in diesem Zusammenhang sind neuere Ergebnisse von Jene- 
rick und Gerard an der quergestreiften Muskelfaser des Froschsartorius. 
Die Autoren maßen das Membranpotential direkt durch Zellpunktion 
mittels Glaskapillarelektroden und bestimmten zugleich die Erregbarkeit 
dieser Fasern. Es zeigte sich, daß unterhalb eines durch Salze oder Phar- 
maka erniedrigten Membranruhepotentials von 52—57 mV bei elektrischer 
Reizung keine fortgeleitete Erregung in Gestalt von Spitzenpotentialen 
mehr ausgelöst werden konnte, sondern nur noch eine lokale Antwort. 
Unterhalb von 30 mV war überhaupt keine Beantwortung mehr zu er- 
zielen. Der Mechanismus einer Blockade ist nach diesen Ergebnissen in 
unserm Falle durch eine, möglicherweise örtlich begrenzte, Senkung des 
Membranpotentials denkbar. Die Kardinalfrage ist aber zweifellos, wie es 
mit dem sog. „Sicherheitsfaktor der Erregungsleitung“ (Schaefer 1942 a), 
definiert als Quotient erregende Spannung/Schwelle steht. Und darüber 
wissen wir noch gar nichts. 

Steigerung des Membranpotentials und damit Umkehr der oben ge- 
nannten membranpotentialsenkenden Einflüsse ist durch pharmakologi- 
sche Beeinflussung möglich, indem nach Bülbring Adrenalin das Membran- 
potential am Darm anhebt. In gleicher Richtung weisen die älteren Unter- 
suchungen von Bagu und Monnier. 

Multiple Erregungsbildung verschiedener Frequenz, Variationen der Er- 
regbarkeit, Variationen fernerhin zunächst noch unbekannter, wohl aber 
vermutbarer Art in der Geschwindigkeit der Erregungsausbreitung und 
der Dauer der refraktären Phase unter vegetativ hormonalen Einflüssen 
geben uns fraglos soviel Variable in die Hand, um generell das äußerst 
komplexe Bild der Erregungsleitung im Darm auf myogener Grundlage 
zu verstehen, insbesondere, wenn man die zeitlich schwankenden variie- 
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renden Einflüsse in kleinsten Raumeinheiten wirksam denkt. Der kausalen 
Analyse für den einzelnen in Betracht kommenden Fall dagegen stehen 
z. Zt. kaum zu überwindende experimentelle Schwierigkeiten im Wege. 

Auch die oben angeführten analogen Verhältnisse am pathologisch ver- 
änderten Herzmuskel harren ja noch trotz jahrzehntelanger Bemühungen 
im Einzelnen ihrer experimentellen Klärung. 


Zusammenfassung 


Mittels unipolarer Abnahme am Meerschweinchendünndarm, die wegen der 
dort vorhandenen geringen örtlichen Ausbreitung der Aktionsströme zur Be- 
urteilung lokalisierter Erregungszustände anwendbar ist, wurde versucht, auf 
breiter Basis sich einen Überblick über die vielfältigen Phänomene elektro- 
physiologischer Art, die bei diesem Objekt auftreten, zu verschaffen. Im Ein- 
zelnen ergab sich Folgendes: 


1. Die grundsätzliche Befolgung des Alles-oder-Nichts-Gesetzes bei fortge- 
leiteten Erregungen wird auch bei dieser Methode demonstriert. 


2. Die Desynchronisationsvorgänge beim Ablauf der Erregung durch das Ge- 
webe konnten örtlich verfolgt werden. Ihre Entstehung wird im Wesentlichen 
auf die durch verschiedene Membraneigenschaften bedingte Leitungsverzöge- 
rung innerhalb paralleler Strecken zurückgeführt. 


3. Periodenbildung ist häufig. Sie hat einmal ihre Ursachen in der Inter- 
ferenz von Spitzenpotentialserien auf die Elektroden, wahrscheinlich aber auch 
in an die Membraneigenschaften der Zelle gebundenen periodischen Schwan- 
kungen. 


4. Acetylcholin und Histamin verursachen multiple hochfrequente Erregungs- 
bildung mit nachfolgender Desynchronisation bei vorher eingespielten Rhyth- 
men. Die Zustände bilden sich bei Unterordnung unter Schrittmacher bald 
zurück. 


5. Adrenalin schränkt die multiple Erregungsbildung ein. Bei schwacher Do- 
sierung kann ein vorher desynchronisierter Erregungsablauf über eine gewisse 
Zeit synchronisiert werden. 


6. Die Ergebnisse erscheinen verständlich im Rahmen der Auffassung von 
einer myogenen Leitung innerhalb eines Syncytiums, wobei die Normalzustände 
am untersuchten Objekt vielfach jedoch mehr den am Herzmuskel pathologi- 
schen Erscheinungen des Flimmerns ähneln können. Die Bedeutung der Mem- 
braneigenschaften, die hier methodisch nicht miterfaßt werden konnten, für 
die Interpretation der gewonnenen Ergebnisse wird an Hand der vorliegenden 
Literatur diskutiert. 


Summary 


In the smooth muscles of the small intestine of guinea pigs, the author 
examined, by the methods of electrophysiology, the formation of the excitation 
and its conduction under normal conditions and under the influence of vegeta- 
tive mimetics. Reference is made to similar variations of the course taken by 
the excitation in the heart muscle. 


Resume 


L’auteur examina au moyen de methodes &lectro-physiologiques, le cours 
normal et le cours influence par des mimetica vegetatifs de la formation et de 
la conduction de l’excitation ä la musculature lisse de l’intestin grele du cobaye. 
Il attire l’attention sur certaines variantes paralleles du cours de l’excitation 
au myocarde. 
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